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O ciclo de divisao celular

“Onde surge uma célula, existia uma célula anteriormente, assim como os ani-
mais s6 podem surgir de animais, e as plantas, de plantas”. Essa afirmacado
que aparece em um livro escrito pelo patologista aleméao Rudolf Virchow em
1858 carrega consigo uma mensagem profunda para a continuidade da vida.
Se cada célula se origina a partir de uma célula anterior, todos os organismos
vivos - desde bactérias unicelulares a mamiferos multicelulares - sdo produtos
de repetidos ciclos de crescimento e divisdo celular que ocorrem desde o inicio
da vida ha mais de 3 bilhoes de anos.

Uma célula se reproduz realizando uma sequéncia ordenada de eventos nos
quais ela duplica seu conteudo e entdo se divide em duas. Esse ciclo de dupli-
cagao e divisao, conhecido como ciclo celular, € o principal mecanismo pelo
qual todos os seres vivos se reproduzem. Os detalhes do ciclo celular variam de
organismo para organismo e ocorrem em diferentes momentos na vida de um
determinado organismo. Nos organismos unicelulares, como bactérias e levedu-
ras, cada divisao celular produz um organismo novo completo, ao passo que va-
rios ciclos de divisao celular sdo necessarios para produzir um novo organismo
multicelular a partir de um 6vulo fertilizado. Entretanto, certas caracteristicas
do ciclo celular sdo universais, uma vez que permitem que cada célula realize a
tarefa fundamental de copiar e passar sua informagao genética para a proxima
geragao de células.

Para explicar como as células se reproduzem, devemos considerar trés
questoes principais: (1) Como as células duplicam seu conteudo - incluindo os
cromossomos, que carregam a informagao genética? (2) Como elas repartem o
conteudo duplicado e se separam em duas? (3) Como elas coordenam todas as
etapas € a maquinaria necessaria para esses dois processos? O primeiro proble-
ma ¢ discutido em outros capitulos deste livro: no Capitulo 6, discutimos como
o DNA ¢é replicado, e nos Capitulos 7, 11, 15 e 17, descrevemos como a célula
eucariotica produz outros componentes, como as proteinas, as membranas, as
organelas e os filamentos do citoesqueleto. Neste capitulo, lidamos com a segun-
da e a terceira questoes: como uma célula eucaridtica distribui - ou segrega — seu
conteudo duplicado para produzir duas células-filhas geneticamente idénticas, e
como ela coordena as varias etapas desse ciclo reprodutivo.

Comegamos com uma visao geral sobre os eventos que ocorrem durante o
ciclo celular tipico. Entdo, descrevemos o complexo sistema de proteinas regu-
ladoras, chamado de sistema de controle do ciclo celular, que ordena e coordena
esses eventos para assegurar que ocorram na sequéncia correta. Depois, dis-
cutimos em mais detalhes os principais estagios do ciclo celular, nos quais os
cromossomos sdo duplicados e entdo segregados para as duas células-filhas. No
final do capitulo, consideramos como os animais utilizam sinais extracelulares
para controlar a sobrevivéncia, o crescimento e a divisao de suas células. Esses

QUESTAO 18-1

Considere a seguinte afirmag&o:
"Todas as células de hoje se origi-
naram de uma série ininterrupta de
divises celulares, desde a primeira
divisdo celular”. Isso é rigorosamen-
te verdadeiro?
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sistemas de sinaliza¢do permitem ao animal regular o tamanho e o niumero de
suas células - e, por fim, o tamanho e a forma do proprio organismo.

VISAO GERAL DO CICLO CELULAR

A fungdo mais basica do ciclo celular € duplicar de maneira acurada a grande
quantidade de DNA nos cromossomos e entao segregar o DNA para as células-
-filhas geneticamente idénticas, de modo que cada célula receba uma copia
completa de todo o genoma (Figura 18-1). Na maioria dos casos, a célula tam-
bém duplica suas outras macromoléculas e organelas e duplica seu tamanho
antes de se dividir; caso contrario, a cada vez que a célula se dividisse ela ficaria
cada vez menor. Assim, para manter o seu tamanho, as células em divisao coor-
denam o seu crescimento com a sua divisdo. Retornamos a esse topico sobre o
controle do tamanho celular adiante no capitulo; aqui, nosso enfoque € a divisao
celular.

A duragao do ciclo celular varia muito de um tipo de célula para outro. Em
um embrido jovem de rg, as células se dividem a cada 30 minutos, enquanto um
fibroblasto de mamifero em cultura se divide em torno de uma vez ao dia (Tabela
18-1). Nesta secao, descrevemos brevemente a sequéncia de eventos que aconte-
cem em células de mamiferos em divisdo bastante rapida (proliferacdo). Fazemos
uma introdugéo ao sistema de controle do ciclo celular que assegura que os va-
rios eventos do ciclo ocorram na sequéncia e no momento corretos.

O ciclo celular eucariético normalmente inclui
quatro fases

Visto sob um microscopio, os dois eventos mais marcantes no ciclo celular sao
quando o nucleo se divide, um processo chamado de mitose, e quando a célula se
divide em duas, um processo chamado de citocinese. Esses dois processos juntos
constituem a fase M do ciclo. Em uma célula de mamifero tipica, toda a fase M
dura cerca de uma hora, que ¢ apenas uma pequena fragdo do tempo total do
ciclo celular (ver Tabela 18-1).

O periodo entre uma fase M e a proxima fase ¢ chamado de interfase. Sob o
microscopio, parece, ilusoriamente, um intervalo sem ocorréncias especiais du-
rante o qual a célula simplesmente aumenta em tamanho. Entretanto, a interfase
€ um momento muito atarefado para uma célula proliferativa e compreende as

Células-filhas

3 DIVISAO
CELULAR
Figura 18-1 As células se reproduzem
pela duplicagcdo do seu contetido e pela
divisdo em duas, um processo chamado CICLO 1 CRESCIMENTO CELULAR
de ciclo celular. Para simplificar, usamos CELULAR E DUPLICACAO

) T DOS CROMOSSOMOS
uma célula eucaridtica hipotética — cada

uma com apenas uma copia de dois cro-

mossomos diferentes — para ilustrar como

cada ciclo celular produz duas células-filhas

geneticam-eAnt.e idé.nticas. Cada célula-filha 2 SEGREGACAO

pode se dividir mais uma vez ao passar por DOS CROMOSSOMOS
outro ciclo celular, e assim por diante, de

geragao em geragao.
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TABELA 18-1 Tempo de duracdo de ciclos celulares de alguns eucariotos
Tipo celular Duragao do ciclo celular

Células jovens de embrido de ra 30 minutos
Células de leveduras 1,5 hora
Células epiteliais do intestino de mamiferos ~12 horas
Fibroblastos de mamiferos em cultura ~20 horas

trés fases restantes do ciclo celular. Durante a fase S (S = sintese), a célula replica
seu DNA. A fase S € precedida e sucedida por duas fases de intervalo - G, € G, (do
inglés gap) — durante as quais a célula continua a crescer (Figura 18-2). Durante
as fases de intervalo, a célula monitora tanto seu estado interno como o meio
externo. Esse monitoramento assegura que as condi¢des estejam adequadas para
reprodugao e que os preparativos estejam completos antes de a célula se compro-
meter com a principal revolugao da fase S (apos G,) € a mitose (depois de G,). Em
determinados pontos em G, € G,, a célula decide se vai prosseguir para a proxima
fase ou interromper o processo para permitir mais tempo para se preparatr.

Durante toda a interfase, uma célula em geral continua a transcrever genes,
sintetizar proteinas e aumentar a massa. Junto com a fase S, G, e G, fornecem o
tempo necessario para a célula crescer e duplicar suas organelas citoplasmati-
cas. Se a interfase durasse apenas o tempo suficiente para a replicacao do DNA, a
célula ndo teria tempo para duplicar sua massa antes de se dividir e consequen-
temente iria encolher a cada divisdo celular. Em algumas circunstancias espe-
ciais, € isso que ocorre. Por exemplo, em um embrido jovem de ra, as primeiras
divisdes celulares ap6s a fertilizagdo (chamadas de divisoes por clivagem) servem
para subdividir o 6évulo gigante em varias células menores, o0 mais rapidamente
possivel (ver Tabela 18-1). Nesses ciclos celulares, as fases G, e G, sao encurtadas
drasticamente, e as células nao crescem antes de se dividir.

FASE M

| Mitose

v (divisdo
. nuclear)
|

Citocinese
(divisao
citoplasmatica) _ -

u .
INTERFASE
S

FASE S N
(replicacdo do DNA)

Figura 18-2 O ciclo celular eucariético costuma ocorrer em quatro fases.

A célula cresce continuamente na interfase, que consiste em trés fases: G;, S e G,.

A replicacdo do DNA esté limitada a fase S. G, é o intervalo entre a fase M e a fase

S, e G, é ointervalo entre a fase S e a fase M. Durante a fase M, o nucleo se divide
em um processo denominado mitose; entdo o citoplasma se divide, em um processo
chamado de citocinese. Nesta figura — e em figuras subsequentes no capitulo —, os
comprimentos das vérias fases ndo estdo desenhados em escala: a fase M, por exem-
plo, em geral é muito mais curta e G, é muito mais longa do que o mostrado.
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QUESTAO 18-2

Uma populacao de células em pro-
liferacdo é corada com um agente
corante que se torna fluorescente
quando o agente se liga ao DNA, de
modo que a quantidade de fluores-
céncia é diretamente proporcional a
quantidade de DNA em cada célula.
Para medir a quantidade de DNA
em cada célula, as células sdo passa-
das por um citémetro de fluxo, um
instrumento que mede a quantidade
de fluorescéncia em células indivi-
duais. O nimero de células com um
dado conteldo de DNA é colocado
no grafico a seguir.

Numero de células

Quantidade relativa
de DNA por célula

Indique no gréfico onde vocé espe-
raria encontrar células que estdo em
G,, S, G, e mitose. Qual é a fase mais
longa do ciclo celular nessa popula-
cdo de células?

Figura 18-3 O sistema de controle do ci-
clo celular assegura que processos-chave
no ciclo ocorram na sequéncia apropria-
da. O sistema de controle do ciclo celular é
mostrado como um brago controlador que
gira no sentido horério, acionando proces-
sos essenciais quando alcanca determina-
dos pontos de transi¢cdo no disco externo.
Esses processos incluem a replicacdo do
DNA na fase S e a segregacdo dos cromos-
somos duplicados na mitose. O sistema

de controle pode interromper tempora-
riamente o ciclo em pontos de transi¢do
especificos —em G,, G, e fase M — caso as
condicdes extracelulares e intracelulares
sejam desfavoraveis.

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

Para assegurar que replicarao todo o seu DNA e organelas e se dividirdo de ma-
neira ordenada, as células eucarioticas possuem uma rede complexa de protei-
nas reguladoras conhecidas como sistema de controle do ciclo celular. Esse siste-
ma garante que os eventos do ciclo celular - replicagdo do DNA, mitose e assim
por diante — ocorram na sequéncia estabelecida e que cada processo tenha sido
completado antes que o proximo se inicie. Para realizar isso, o proprio sistema
de controle € regulado em determinados pontos criticos do ciclo mediante retro-
alimentacdo a partir dos processos que estao sendo realizados. Sem essa retro-
alimentagdo, uma interrup¢dao ou um atraso em qualquer dos processos poderia
ser desastroso. Todo o DNA nuclear, por exemplo, deve ser replicado antes que o
nucleo comece a se dividir, ou seja, uma fase S completa deve preceder a fase M.
Se a sintese de DNA ¢ desacelerada ou interrompida, a mitose e a divisao celular
também devem ser atrasadas. De maneira semelhante, se o DNA é danificado, o
ciclo deve interromper em G,, S ou G,, de modo que a célula possa reparar o dano
antes que a replicagdo do DNA tenha sido iniciada ou completada, ou antes que
a célula entre na fase M. O sistema de controle do ciclo celular consegue tudo
isso empregando mecanismos moleculares, muitas vezes chamados de pontos
de verificagdo, para pausar o ciclo em determinados pontos de transi¢ao. Assim,
o sistema de controle ndo aciona a proxima etapa no ciclo, a ndo ser que a célula
esteja preparada apropriadamente.

O sistema de controle do ciclo celular regula a progressao pelo ciclo celular
em trés pontos principais (Figura 18-3). Na transicao de G, para a fase S, o sis-
tema de controle confirma que o meio € favoravel para a proliferagao antes de
prosseguir para a replicacdo do DNA. A proliferagdo celular em animais requer
tanto nutrientes suficientes quanto moléculas-sinal especificas no meio extrace-
lular; caso tais condi¢oes extracelulares sejam desfavoraveis, as células podem
atrasar seu progresso por G, e até mesmo entrar em um estado especializado de
repouso conhecido como G, (G zero). Na transi¢ao de G, para a fase M, o sistema
de controle confirma que o DNA ndo apresenta danos e esta totalmente repli-
cado, assegurando que a célula ndo entre em mitose, a menos que o seu DNA
esteja intacto. Por fim, durante a mitose, a maquinaria de controle do ciclo celular
assegura que os cromossomos duplicados estao apropriadamente ligados a uma
maquina citoesquelética, chamada de fuso mitdtico, antes que o fuso separe 0s
Cromossomos € 0s segregue para as duas c¢lulas-filhas.

Todos os cromossomos estao ligados

Todo o DNA esta replicado? J lefet
de forma apropriada ao fuso mitético?

Todos os danos no DNA estao reparados? —
SEPARACAO DOS
CROMOSSOMOS DUPLICADOS

ENTRADA NA MITOSE
M

CONTROLADOR

\
ENTRADA NA FASE S

O meio é favoravel?
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Nos animais, a transicdo de G, para a fase S € especialmente importante
como um ponto no ciclo celular onde o sistema de controle ¢ regulado. Sinais
oriundos de outras células estimulam a proliferagao celular quando mais células
sao necessarias — € bloqueiam quando nao o sdo. Dessa forma, o sistema de
controle do ciclo celular possui um papel central na regulagdo do numero de cé-
lulas nos tecidos do corpo. Caso o sistema de controle ndo funcione de maneira
correta de modo que a divisdo celular seja excessiva, pode ocorrer cancer. Dis-
cutimos adiante como os sinais extracelulares influenciam nas decisdes tomadas
na transigao de G, para S.

O controle do ciclo celular é semelhante em
todos os eucariotos

Algumas caracteristicas do ciclo celular, incluindo o tempo necessario para
completar certos eventos, variam muito de um tipo de célula para outro, mesmo
dentro de um mesmo organismo. Entretanto, a organiza¢ao basica do ciclo é
essencialmente a mesma em todas as células eucarioticas, e todos os eucariotos
parecem usar maquinarias e mecanismos de controle semelhantes para ativar e
regular os eventos do ciclo celular. As proteinas do sistema de controle do ciclo
celular surgiram pela primeira vez ha mais de um bilhdo de anos, e elas foram
tdo bem conservadas durante o curso da evolugao que varias delas funcionam
perfeitamente quando sdo transferidas de uma célula humana para uma de leve-
dura (ver Como Sabemos, p. 609-610).

Por causa dessa similaridade, os bidlogos podem estudar o ciclo celular e
sua regulacdo em uma variedade de organismos, e usar os achados de todos
eles para montar um esquema unificado de como o ciclo funciona. Muitas des-
cobertas sobre o ciclo celular vieram de uma procura sistematica por mutagdes
que inativam componentes essenciais do sistema de controle do ciclo celular nas
leveduras. Da mesma forma, estudos tanto de células de mamiferos em cultivo
quanto de embrides de ras e ourigos-do-mar tém sido criticos para examinar os
mecanismos moleculares fundamentais do ciclo e seu controle nos organismos
multicelulares, como os humanos, por exemplo.

O SISTEMA DE CONTROLE DO
CICLO CELULAR

Dois tipos de maquinaria estdo envolvidos na divisdo celular: um produz os no-
vos componentes da célula em crescimento, € o outro atrai 0s componentes para
os seus locais corretos e os reparte apropriadamente quando a célula se divide
em duas. O sistema de controle do ciclo celular ativa e inibe toda essa maqui-
naria nos momentos corretos e coordena as varias etapas do ciclo. O cerne do
sistema de controle do ciclo celular € uma série de interruptores moleculares que
operam em uma sequéncia definida e orquestram os eventos principais do ciclo,
incluindo a replicagao do DNA e a segregacao de cromossomos duplicados. Nesta
secdo, revisamos 0s componentes proteicos do sistema de controle e discutimos
como eles funcionam juntos para acionar as diferentes fases do ciclo.

O sistema de controle do ciclo celular depende
de proteinas-cinase ativadas ciclicamente
chamadas de Cdks

O sistema de controle do ciclo celular regula a maquinaria do ciclo celular pela
ativagao e pela inibigao ciclicas das proteinas-chave e dos complexos proteicos
que iniciam ou regulam a replicagdo de DNA, mitose e citocinese. Tal regulagao é
realizada em grande parte pela fosforilacao e desfosforilagao de proteinas envol-
vidas nesses processos essenciais.
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Ciclina

\Il),

Cinase dependente
de ciclina (Cdk)

Figura 18-4 A progresséao pelo ciclo
celular depende de proteinas-cinase de-
pendentes de ciclinas (Cdks). Uma Cdk
deve ligar-se a uma proteina reguladora
denominada ciclina antes de se tornar en-
zimaticamente ativa. Essa ativacdo também
requer a ativagdo por fosforilagdo da Cdk
(ndo mostrado, mas ver Animacao 18.1).
Quando ativado, o complexo ciclina-Cdk
fosforila proteinas-chave na célula que sao
necessarias para iniciar uma determinada
etapa no ciclo celular. A ciclina também aju-
da a direcionar a Cdk para suas proteinas-
-alvo que a Cdk fosforila.

Figura 18-5 O acimulo de ciclinas

ajuda a regular a atividade das Cdks.

A formagéo dos complexos ciclina-Cdk
ativos desencadeia varios eventos do ciclo
celular, incluindo a entrada na fase S ou na
fase M. A figura mostra as alteracdes na
concentragdo de ciclina e na atividade da
proteina-cinase Cdk, responsavel pelo con-
trole da entrada na fase M. O aumento da
concentragdo da ciclina relevante (chamada
de ciclina M) ajuda a promover a formacao
do complexo ciclina-Cdk ativo (M-Cdk) que
desencadeia o inicio da fase M. Embora

a atividade enzimética de cada tipo de
complexo ciclina-Cdk aumente e diminua
durante o curso do ciclo celular, a con-
centracdo do componente Cdk ndo flutua
(ndo mostrado).

Como discutido no Capitulo 4, a fosforilagdo seguida de desfosforilagdo ¢é
uma das maneiras mais comuns utilizadas pelas células para ativar e depois ini-
bir a atividade de uma proteina (ver Figura 4-42), e o sistema de controle do ciclo
celular emprega esse mecanismo extensa e repetidamente. As reagdes de fosfo-
rilagao que controlam o ciclo celular sao realizadas por um grupo especifico de
proteinas-cinase, ao passo que a desfosforilagdo € realizada por um grupo de
proteinas-fosfatase.

As proteinas-cinase essenciais ao sistema de controle do ciclo celular estdo
presentes nas células em proliferacao durante todo o ciclo celular. Contudo, elas
sao ativadas apenas em momentos apropriados no ciclo, apés o qual elas sao
rapidamente inibidas. Assim, a atividade de cada uma dessas cinases aumenta e
diminui de maneira ciclica. Algumas das proteinas-cinase, por exemplo, tornam-
-se ativas no final da fase G, e sdo responsaveis pela transicao da célula para a
fase S; outra cinase se torna ativa logo antes da fase M e promove o inicio do
processo de mitose.

A ativacdo e a inibi¢do das cinases no momento apropriado sdo de respon-
sabilidade, em parte, de outro grupo de proteinas no sistema de controle - as
ciclinas. As ciclinas ndo tém atividade enzimatica por si mesmas, elas preci-
sam ligar-se as cinases do ciclo celular antes que as cinases possam tornar-se
enzimaticamente ativas. As cinases do sistema de controle do ciclo celular sao,
por isso, conhecidas como proteinas-cinase dependentes de ciclina, ou Cdks
(Figura 18-4). As ciclinas sdo assim chamadas porque, diferentemente das Cdks,
as suas concentracoes variam de maneira ciclica durante o ciclo celular. As al-
teragoes ciclicas nas concentragdes de ciclina ajudam a promover a formagao
ciclica e a ativagao dos complexos ciclina-Cdk. Uma vez ativados, os complexos
ciclina-Cdk desencadeiam varios eventos do ciclo celular, como a entrada na fase
S ou na fase M (Figura 18-5). Discutimos como essas moléculas foram descober-
tas em Como Sabemos, p. 609-610.

Diferentes complexos ciclina-Cdk
desencadeiam diferentes etapas do ciclo celular

Existem varios tipos de ciclinas €, na maioria dos eucariotos, diversos tipos de
Cdks envolvidos no controle do ciclo celular. Diferentes complexos ciclina-Cdk
promovem o inicio de diferentes etapas do ciclo celular. Conforme mostrado na
Figura 18-5, a ciclina que atua em G, promovendo o inicio da fase M € chamada
ciclina M, e o complexo ativo que ela forma com sua Cdk é chamado M-Cdk.
Outras ciclinas, chamadas de ciclinas S e ciclinas G,/S, ligam-se a proteinas
Cdk distintas no final de G, para formar S-Cdk e G,/S-Cdk, respectivamente;
esses complexos ciclina-Cdk ajudam a progressao pela fase S. As agdes de S-Cdk
e M-Cdk estdo indicadas na Figura 18-8. Outro grupo de ciclinas, denominadas
ciclinas G,, atua antes em G, e se liga a outras proteinas Cdk para formar G,.
-Cdks, que promovem a transicao da célula de G, a fase S. Observamos adiante
que a formagao dos complexos G,-Cdks nas células animais em geral depende de
moléculas de sinalizagao extracelular que estimulam as células a se dividirem.
As principais ciclinas e suas Cdks estdo listadas na Tabela 18-2.

Interfase Mitose Interfase

Mitose

Atividade —
de M-Cdk

Concentracao
de ciclina M
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A DESCOBERTA DAS CICLINAS E DAS Cdks

Durante varios anos, os bidlogos celulares observaram o es-
petaculo da sintese de DNA, da mitose e da citocinese, mas
ndo tinham ideia dos mecanismos de controle desses even-
tos. O sistema de controle do ciclo celular era simplesmente
uma “caixa-preta” na célula. Nao estava claro, até mesmo, se
existia um sistema de controle separado ou se a maquina-
ria do ciclo celular se autocontrolava de alguma forma. Um
avango veio com a identificagdo das proteinas-chave do sis-
tema de controle e a descoberta de que elas sao distintas dos
componentes da maquinaria do ciclo celular - as enzimas e
outras proteinas que realizam os principais processos de re-
plicagao de DNA, segregacdo de cromossomos € assim por
diante.

Os primeiros componentes do sistema de controle do ci-
clo celular a serem descobertos foram as ciclinas € as cinases
dependentes de ciclinas (Cdks) que promovem a transigao
das células para a fase M. Eles foram encontrados nos estu-
dos de divisao celular realizados em 6vulos de animais.

De volta ao évulo

Os 6vulos fertilizados de varios animais sao especialmente
adequados para estudos bioquimicos do ciclo celular, pois
sao excepcionalmente grandes e se dividem de forma rapi-
da. Um 6vulo da ra Xenopus, por exemplo, tem apenas 1 mm
de diametro (Figura 18-6). Apos a fertilizagao, ele se divide
rapidamente, para partir o 6vulo em varias células menores.
Esses ciclos celulares rapidos consistem principalmente em
fases S e M repetidas, com fases G, ou G, muito curtas, ou
mesmo ausentes, entre eles. Nao existe nova transcri¢cao de
genes: todas as moléculas de mRNA e a maioria das proteinas
necessarias para esse estagio inicial do desenvolvimento em-
brionario ja estéo presentes no interior do évulo muito grande
durante o seu desenvolvimento, como um odcito no ovario
da mae. Nos ciclos de divisao iniciais (divisoes por clivagem),
nao ocorre crescimento da célula, e todas as células do em-
brido se dividem em sincronia, diminuindo progressivamente
a cada divisao (ver ).

0,5 mm

Devido a sincronia, € possivel obter um extrato dos 6vu-
los de ra que representa o estagio do ciclo celular no qual
o extrato foi preparado. A atividade biologica de um extrato
como esse pode entao ser testada pela sua injegdao em um
o6cito de Xenopus (o precursor imaturo do 6vulo nao fertili-
zado) e pela observagao, microscopicamente, dos seus efei-
tos no comportamento do ciclo celular. O o6cito de Xenopus
€ um sistema-teste especialmente conveniente para detectar
uma atividade que conduza as células para a fase M, por cau-
sa do seu tamanho grande, e porque ele completou a repli-
cagao do DNA e se encontra no estagio de meiose do ciclo
celular (discutido no Capitulo 19), que € equivalente a fase G,
do ciclo celular mitético.

Dé-nosum M

Em experimentos como este, Kazuo Matsui e colegas obser-
varam que um extrato de 6évulo na fase M promove instan-
taneamente a transicao do oocito para a fase M, a0 passo
que o citoplasma de um 6vulo em divisdo em outras fases do
ciclo ndo o faz. Quando fizeram tal descoberta, eles ndo co-
nheciam as moléculas ou 0 mecanismo responsavel, entao se
referiram ao agente nao identificado como fator promotor da
maturacdo, ou MPF (do inglés, maturation promoting factor)
(Figura 18-7). Ao testar o citoplasma de diferentes estagios
do ciclo celular, Matsui e colegas observaram que a atividade
de MPF oscila drasticamente durante o curso de cada ciclo
celular: ela aumenta rapidamente um pouco antes do inicio
da mitose e cai rapidamente a zero até o final da mitose (ver
Figura 18-5). Essa oscilagdo fez do MPF um forte candidato a
um componente envolvido no controle do ciclo celular.

Quando o MPF foi finalmente purificado, observou-se
que ele continha uma proteina-cinase que era necessaria
para a sua atividade. A por¢ao MPF da cinase nao atuava so-
zinha. Ela necessitava de uma proteina especifica (agora sa-
bidamente uma ciclina M) ligada a ela para que funcionasse.
A ciclina M foi descoberta em um tipo diferente de experi-
mento, envolvendo 6vulos de molusco.

Figura 18-6 Um 6vulo maduro de Xenopus fornece um sis-
tema conveniente para estudar o ciclo celular. (Cortesia de
Tony Mills.)
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Figura 18-7 A atividade de MPF foi descoberta pela injecdo de citoplasma de évulos de Xenopus em odcitos
de Xenopus. (A) Um odécito de Xenopus € injetado com o citoplasma coletado de um évulo de Xenopus na fase M.
O extrato celular promove a transicdo do odcito para a fase M da primeira divisdo meidtica (um processo chamado de
maturacéo), causando a degradacdo do grande nicleo e a formagdo de um fuso. (B) Quando o citoplasma injetado é
coletado de um 6vulo em clivagem na interfase, o odcito ndo entra na fase M. Portanto, o extrato em (A) deve conter
alguma atividade — um fator promotor da maturacdo (MPF) — que promova o inicio da fase M.

Estudos em moluscos

Inicialmente, a ciclina M foi identificada por Tim Hunt como
uma proteina cuja concentragao aumentava de forma gradual
durante a interfase e, entdo, diminuia rapidamente até zero a
medida que os ovulos de moluscos em divisao passavam pela
fase M (ver Figura 18-5). A proteina repetia essa atuagao em
cada ciclo celular. Entretanto, seu papel no controle do ciclo ce-
lular era obscuro inicialmente. A descoberta ocorreu quando se
observou que a ciclina era um componente do MPF e necessaria
para a atividade do MPF. Assim, o MPF, que agora chamamos
de M-Cdk, € um complexo proteico contendo duas subunidades
- uma subunidade reguladora, a ciclina M, e uma subunidade
catalitica, a Cdk mitética. Depois que os componentes de M-
-Cdk foram identificados, outros tipos de ciclinas e Cdks foram
isolados, cujas concentragdes ou atividades, respectivamente,
aumentavam e diminuiam em outros estagios do ciclo celular.

Todos na familia

Enquanto os bioquimicos estavam identificando as proteinas
que regulam os ciclos celulares dos embrides de ras e molus-
cos, os geneticistas de leveduras - liderados por Lee Hartwell,
estudando a levedura do pao (S. cerevisiae), e Paul Nurse, es-

tudando as leveduras de fissao (S. pombe) — estavam usando
uma abordagem genética para dissecar o sistema de controle
do ciclo celular. Com base no estudo de mutantes que pa-
ram ou que se portam mal em pontos especificos no ciclo
celular, esses pesquisadores foram capazes de identificar
varios genes responsaveis pelo controle do ciclo celular. Al-
guns desses genes codificam proteinas como ciclina ou Cdk,
que sao, de maneira clara, similares - tanto na sequéncia de
aminoacidos como na fung¢do - as suas homologas em ras
e moluscos. Genes semelhantes logo foram identificados em
células humanas.

Varios dos genes de controle do ciclo celular se altera-
ram tao pouco durante a evolugao, que a versao humana do
gene funcionara perfeitamente em uma célula de levedura. Por
exemplo, Nurse e colaboradores foram os primeiros a mostrar
que uma levedura com uma copia defeituosa do gene que co-
difica sua unica Cdk ndo € capaz de se dividir, mas se divide
normalmente se uma copia do gene humano apropriado for
introduzida artificialmente na célula defeituosa. Até mesmo
Darwin ficaria atonito com uma evidéncia dessas, de que hu-
manos e leveduras sao primos. Apesar de bilhdes de anos de
evolugdo divergente, todas as células eucarioticas - no meio de
leveduras, animais ou vegetais - usam essencialmente as mes-
mas moléculas para controlar os eventos do seu ciclo celular.
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Figura 18-8 Cdks distintas se associam a diferentes ciclinas para acionar os diferen-
tes eventos do ciclo celular. Para simplificar, apenas dois tipos de complexos ciclina-
-Cdk sdo mostrados — um que desencadeia a fase S e outro que desencadeia a fase M.

Cada um desses complexos ciclina-Cdk fosforila um grupo diferente de pro-
teinas-alvo na célula. G,-Cdks, por exemplo, fosforilam proteinas reguladoras que
ativam a transcri¢ao de genes necessarios para a replicagdo do DNA. Por meio da
ativacao de diferentes conjuntos de proteinas-alvo, cada tipo de complexo pro-
move o inicio de uma etapa de transic¢ao diferente no ciclo.

As concentragdes de ciclina sao reguladas pela
transcricao e pela protedlise

Como discutido no Capitulo 7, a concentragdo de uma dada proteina na célula
¢ determinada pela taxa na qual a proteina € sintetizada e pela taxa na qual ela
¢ degradada. Durante o curso do ciclo celular, a concentracdo de cada tipo de
ciclina aumenta gradualmente e entao decai de maneira abrupta (ver Figura 18-
8). O aumento gradual na concentragao de ciclina € o resultado da transcrigao
aumentada dos genes de ciclina, enquanto o decaimento rapido na concentragao
de ciclina se deve a degradagao especifica da proteina.

A degradacdo abrupta das ciclinas M e S durante a fase M depende de um
grande complexo enzimatico denominado - por motivos que se tornarao claros
adiante - complexo promotor de anafase (APC, do inglés anaphase-promoting
complex). Esse complexo marca essas ciclinas com uma cadeia de ubiquitina.
Conforme discutido no Capitulo 7, as proteinas marcadas dessa forma sao dire-
cionadas aos proteassomos, onde sao rapidamente degradadas (ver Figura 7-40).
A ubiquitinagdo e a degradacao da ciclina alteram a Cdk ao seu estado inativo
(Figura 18-9).

A degradacao da ciclina pode ajudar a promover a transi¢do de uma fase
do ciclo celular para a proxima. Por exemplo, a degradagao da ciclina M e a
inativagdo resultante da M-Cdk levam aos eventos moleculares que finalizam
0 processo de mitose.

TABELA 18-2 As principais ciclinas e Cdks de vertebrados
Complexo ciclina-Cdk Componente Cdk

G,-Cdk Ciclina D* Cdk4, Cdké
G,/S-Cdk Ciclina E Cdk2
S-Cdk Ciclina A Cdk2
M-Cdk Ciclina B Cdk1

*Existem trés ciclinas D em mamiferos (ciclinas D1, D2 e D3).
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Figura 18-9 A atividade de algumas
Cdks é regulada pela degradacdo da cicli-
na. A ubiquitinagdo da ciclina S ou ciclina
M pelo APC marca a proteina para degra-
dacg&o nos proteassomos (como discutido
no Capitulo 7). A perda de ciclina torna
inativa sua Cdk parceira.

Figura 18-10 Para que o complexo
M-Cdk seja ativo, os fosfatos inibidores
devem ser removidos. Logo que o com-
plexo ciclina M-Cdk é formado, ele é fos-
forilado em dois locais adjacentes por uma
proteina-cinase inibidora chamada Wee.
(Para simplificar, apenas um fosfato inibidor
é mostrado). Essa modificacdo mantém
M-Cdk em um estado inativo até que esses
fosfatos sejam removidos por uma proteina-
-fosfatase ativadora chamada Cdc25. Ainda
n&o esté claro como o momento critico da
etapa de ativacdo da fosfatase Cdc25, mos-
trado aqui, é controlado.

—— Cadeia de ubiquitina

Ciclina
cdk
ativa UBIQUITINACAO DESTRUICAO
DA CICLINA DA CICLINA NO
W POR APC \,, PROTEASSOMO
—_— D —
Complexo ciclina- Cdk inativa

-Cdk ativo

A atividade dos complexos ciclina-Cdk
depende de fosforilagao e desfosforilagao

O aumento e a diminui¢do da concentragao de proteinas ciclina tém um papel
importante na regulacao da atividade de Cdk durante o ciclo celular, mas deve
haver mais nessa histéria: embora as concentra¢des de ciclina aumentem de
forma gradual, a atividade dos complexos ciclina-Cdk associados tende a ser
iniciada abruptamente no momento apropriado do ciclo celular (ver Figura 18-
5). O que poderia acionar tal ativagao abrupta desses complexos? Descobriu-
-se que o complexo ciclina-Cdk contém fosfatos inibidores, e que, para se tor-
nar ativa, a Cdk deve ser desfosforilada por uma proteina-fosfatase especifica
(Figura 18-10). Portanto, as proteinas-cinase e as fosfatases regulam a ativi-
dade de complexos ciclina-Cdk especificos e ajudam a controlar a progressao
pelo ciclo celular.

A atividade de Cdk pode ser bloqueada por
proteinas inibidoras de Cdk

Além da fosforilagao e da desfosforilagao, a atividade das Cdks também pode ser
modulada pela ligacao de proteinas inibidoras de Cdk. O sistema de controle do
ciclo celular utiliza esses inibidores para bloquear a formagao ou a atividade de
certos complexos ciclina-Cdk. Algumas proteinas inibidoras de Cdk, por exem-
plo, ajudam a manter as Cdks em um estado inativo durante a fase G, do ciclo,
retardando, assim, a progressao para a fase S (Figura 18-11). A pausa nesse ponto
de verificagdo da a célula mais tempo para crescer, ou permite que ela espere até
que as condi¢oes extracelulares sejam favoraveis para a divisao.

O sistema de controle do ciclo celular pode
pausar o ciclo de vérias formas

Como mencionado antes, o sistema de controle do ciclo celular pode atrasar
transitoriamente o progresso pelo ciclo em varios pontos de transi¢ao para as-
segurar que os principais eventos do ciclo ocorram em uma ordem especifica.
Nessas transi¢oes, o sistema de controle monitora o estado interno da célula e as
condig¢des no seu ambiente, antes de permitir que a célula inicie a proxima etapa
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do ciclo. Por exemplo, ele somente permite o inicio da fase S se as condi¢oes do
meio forem apropriadas; somente inicia a mitose depois que o DNA foi comple-
tamente replicado; e somente inicia a segregacao dos cromossomos depois que
0s cromossomos duplicados estiverem corretamente alinhados no fuso mitotico.

Para realizar essa verficagao, o sistema de controle utiliza uma combinacao
dos mecanismos que descrevemos. Na transi¢ao G,-para-S, inibidores de Cdk sao
usados para impedir que as células entrem na fase S e repliquem seu DNA (ver
Figura 18-11). Na transicao G,-para-M, o sistema reprime a ativacao de M-Cdk por
meio da inibi¢ao de fosfatases necessarias para ativar a Cdk (ver Figura 18-10). E
ele pode atrasar a finalizacao da mitose pela inibicao da ativagao de APC, evitan-
do assim a degradagao da ciclina M (ver Figura 18-9).

Esses mecanismos, resumidos na Figura 18-12, permitem que a célula tome
“decisdes” sobre progredir ou ndo no ciclo celular. Na proxima se¢do, analisamos
em mais detalhes como o sistema de controle do ciclo celular decide se uma cé-
lula em G, deve se comprometer com o processo de divisao celular.

FASE G,

Além de ser um periodo de elevada atividade metabdlica, crescimento celular e
reparo, G, € um ponto importante de tomada de decisoes para a célula. Com base
nos sinais intracelulares que fornecem informagdo sobre o tamanho da célula, e
nos sinais extracelulares que refletem o meio, a maquinaria de controle do ciclo
celular pode pausar a célula de forma transitoria em G, (ou em um estado nao
proliferativo prolongado, G,), ou permitir que ela se prepare para entrar na fase S
de outro ciclo celular. Uma vez passada essa transigao critica G,-para-S, a célula
costuma prosseguir por todo o resto do ciclo celular rapidamente — em geral den-
tro de 12 a 24 horas nos mamiferos. Portanto, nas leveduras, a transi¢ao G,-para-S
as vezes ¢ chamada de Start (Inicio), pois a passagem por ela representa um com-
prometimento para completar um ciclo celular inteiro (Figura 18-13).

A INIBICAO DA FOSFATASE
ATIVADORA (Cdc25) BLOQUEIA
O INICIO DA MITOSE

N

A INIBICAO DA ATIVACAO
DE APC RETARDA A
FINALIZACAO DA MITOSE

CONTROLADOR
S
<
G
\

INIBIDORES DE Cdk BLOQUEIAM
O INICIO DA FASE S

M

Figura 18-11 A atividade de uma Cdk
pode ser bloqueada pela ligagdo de uma
inibidora de Cdk. Neste exemplo, a pro-
teina inibidora (chamada p27) se liga a um
complexo ciclina-Cdk ativado. A sua ligagdo
impede que a Cdk fosforile proteinas-alvo
necessérias para a progressao de G, para
afase S.

Figura 18-12 O sistema de controle

do ciclo celular utiliza varios mecanismos
para pausar o ciclo em pontos espe-
cificos.
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Prosseguir para a fase S?
Pausar?

Permanecer em G,?
N&o mais se dividir
e diferenciar terminalmente?

Figura 18-13 A transicdo de G, para

a fase S oferece a célula uma encru-
zilhada. A célula pode prosseguir para
completar outro ciclo celular, pausar tran-
sitoriamente até que as condi¢des estejam
adequadas ou interromper o ciclo celular
— temporariamente em G, ou permanen-
temente no caso de células terminalmente
diferenciadas.

QUESTAO 18-3

Por que vocé acha que as células
desenvolveram uma fase especial
G, para sair do ciclo celular, em vez
de apenas parar em G, e nao iniciar
para a fase S?

Nesta se¢do, consideramos como o sistema de controle do ciclo celular deci-
de entre essas opgoes - € o que ele faz uma vez que a decisdo foi tomada. Os me-
canismos moleculares envolvidos sdo especialmente importantes, ja que defeitos
podem levar a proliferagdo celular ndo controlada e cancer.

Cdks sao inativadas de forma estavel em G,

Durante a fase M, quando as células estdo se dividindo ativamente, a célula esta
repleta de complexos ciclina-Cdk ativos. Se S-Cdks e M-Cdks ndo forem desa-
tivados no final da fase M, a célula imediatamente replicara seu DNA e iniciara
outro ciclo de divisao, sem perder qualquer tempo significativo nas fases G, ou
G,. Essa rapida passagem pelo ciclo costuma ser observada em alguns embrides
jovens, onde as células diminuem de tamanho a cada divis&o celular, tendo pou-
co tempo para crescer nos intervalos.

Para conduzir a célula a partir da agitagdo da fase M para a tranquilidade re-
lativa de G,, a maquinaria de controle do ciclo celular deve inativar seu inventario
de S-Cdk e M-Cdk. Isso ocorre pela eliminagdo de todas as ciclinas existentes,
pelo bloqueio da sintese de novas ciclinas e pela atividade de proteinas inibidoras
de Cdk para inibir a atividade de qualquer complexo ciclina-Cdk remanescente.
O uso de mecanismos multiplos torna esse sistema de repressao robusto, as-
segurando que essencialmente toda atividade de Cdk seja suprimida. Tal inati-
vacao macica reajusta o sistema de controle do ciclo celular e gera uma fase G,
estavel, durante a qual a célula pode crescer e monitorar seu meio antes de se
comprometer com um novo ciclo de divisao.

Os mitégenos promovem a producgao de
ciclinas que estimulam a divisdo celular

Como regra, as células de mamiferos apenas irdo se multiplicar se forem estimu-
ladas por sinais extracelulares, chamados de mitogenos, produzidos por outras
células. Se privadas de tais sinais, o ciclo celular permanece em G;; se a célula €
privada de mitogenos por tempo suficiente, ela interrompe o ciclo celular e en-
trard em um estado néo proliferativo, no qual a célula pode permanecer por dias
ou semanas, meses ou mesmo pelo tempo de vida do organismo, como descre-
vemos em breve.

A reversao da interrupgao do ciclo celular - ou de certos estados nao pro-
liferativos - exige o acumulo de ciclinas. Os mitdgenos agem ativando vias de
sinalizagdo celular que estimulam a sintese de ciclinas G, ciclinas G,/S e outras
proteinas envolvidas na sintese de DNA e duplicagdo dos cromossomos. O acu-
mulo dessas ciclinas aciona uma onda de atividade de G,/S-Cdk, que por fim
remove 0s controles negativos que, caso contrario, bloqueiam a progressao de
G, para a fase S.

Um controle negativo crucial € mediado pela proteina Retinoblastoma (RD).
Rb foi primeiramente identificada a partir de estudos de um raro tumor ocular
da infancia denominado retinoblastoma, no qual a proteina Rb esta ausente ou
¢é defeituosa. Rb é abundante no nucleo de todas as células de vertebrados, onde
se liga a determinados reguladores de transcri¢ao, impedindo que ativem os ge-
nes necessarios para a proliferagao celular. Os mitdgenos revertem a inibicao
mediada por Rb, acionando a ativagdo de G,-Cdks e G,/S-Cdks. Esses complexos
fosforilam a proteina Rb, alterando a sua conformagao de modo que ela se dis-
socie dos reguladores da transcricao, que entao estao livres para ativar os genes
necessarios para a proliferacdo celular (Figura 18-14).

O dano ao DNA pode pausar temporariamente
a progressao por G,

O sistema de controle do ciclo celular utiliza varios mecanismos distintos para
pausar o progresso pelo ciclo celular caso o DNA esteja danificado. Isso pode
ocorrer em varios pontos de transi¢ao de uma fase do ciclo celular para a proxi-
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ma. O mecanismo que opera na transicao G,-para-S, que impede que a célula re-
plique o DNA danificado, € especialmente bem compreendido. Os danos ao DNA
em G, causam um aumento tanto na concentra¢gdo como na atividade de uma
proteina, chamada de p53, um regulador da transcrigao que ativa a transcrigao
de um gene que codifica uma proteina inibidora de Cdk chamada de p21. A pro-
teina p21 se liga aos complexos G,/S-Cdk e S-Cdk, impedindo que eles conduzam
a célula para a fase S (Figura 18-15). O aprisionamento do ciclo celular em G, per-
mite que a célula tenha tempo para reparar o DNA danificado antes de replica-lo.
Se o dano ao DNA for muito severo para ser reparado, p53 pode induzir a célula
a iniciar o processo de morte celular programada, chamado de apoptose, que dis-
cutimos adiante. Caso p53 ndo esteja presente ou esteja defeituosa, a replicacao
do DNA danificado conduz a uma alta taxa de mutagdes e a produgdo de células
que tendem a se tornar cancerosas. Mutagoes no gene p53 sdo encontradas em
cerca da metade de todos os canceres humanos (Animacao 18.3).

As células podem retardar a divisao por
periodos prolongados, entrando em estados
especializados de ndo divisao

Como mencionado anteriormente, as células podem retardar a progressao do
ciclo celular em pontos especificos de transigao, para esperar por condi¢des ade-
quadas ou para reparar DNA danificado. Elas também podem interromper o ciclo
celular por periodos prolongados — de maneira temporaria ou permanentemente.

A decisao mais radical que um sistema de controle do ciclo celular pode to-
mar € interromper o ciclo celular permanentemente. Tal decisao tem especial im-
portancia em organismos multicelulares. Muitas células no corpo humano param
de se dividir permanentemente quando se diferenciam. Nessas células com dife-
renciagdo terminal, como células nervosas ou musculares, o sistema de controle
do ciclo celular € totalmente desmantelado, e os genes que codificam ciclinas e
Cdks relevantes sao inativados de modo irreversivel.

Figura 18-14 Um modo pelo qual os mi-
tégenos estimulam a proliferacdo celular
é mediante inibicdo da proteina Rb.

Na auséncia dos mitégenos, a proteina Rb
desfosforilada mantém reguladores especi-
ficos da transcri¢do em um estado inativo;
esses reguladores da transcricdo séo ne-
cessarios para estimular a transcricdo de
genes-alvo que codificam proteinas neces-
sarias a proliferacdo celular. A ligacéo dos
mitdégenos a receptores da superficie celu-
lar ativa as vias de sinalizacao intracelular
que levam a formacao e ativagdo dos com-
plexos G,-Cdk e G,/S-Cdk. Esses comple-
xos fosforilam, e assim inativam, a proteina
Rb, liberando os reguladores de transcricao
que ativam a transcricdo de genes necessa-
rios a proliferacdo celular.
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Figura 18-15 O dano ao DNA pode
interromper o ciclo celular em G;. Quan-
do o DNA é danificado, proteinas-cinase
especificas respondem ativando a proteina
p53 e impedindo a sua rapida degradacgéo.
Desse modo, a proteina p53 ativada se acu-
mula e estimula a transcricdo do gene que
codifica a proteina p21 inibidora de Cdk.

A proteina p21 se liga a G,/S-Cdk e a S-Cdk
e os inativa, de forma que o ciclo celular é
interrompido em G,.

QUESTAO 18-4

Quais podem ser as consequéncias
caso uma célula replique seu DNA
danificado antes de repara-lo?

Raios X causam dano ao DNA

DNA

}
}

ATIVAGCAO DE PROTEINAS-CINASE
QUE FOSFORILAM p53,
ESTABILIZANDO E ATIVANDO-A

p53
. L E \”’, p53 ativada,
. ‘\C estavel
p53 ATIVA SE LIGA
A REGIAO REGULADORA
. DO GENE p21
NA AUSENCIA DE
DANO AO DNA, p53 P A7,
E DEGRADADA =
NOS PROTEASSOMOS 1\~ Gene p21
. .
. ]

TRANSCRICAO

s MRNA de p21
TRADUGAO  §

p21 (proteina
inibidora de Cdk)

\1y)
2

ATIVA INATIVA
G1/S-Cdk G,/S-Cdk e S-Cdk
e S-Cdk complexadas a p21

Na auséncia de sinais apropriados, outros tipos celulares interrompem o do
ciclo celular apenas temporariamente, entrando em um estado de repouso cha-
mado G,. Eles mantém a capacidade de reativar rapidamente o controle do ciclo
celular e se dividir outra vez. A maioria das células hepaticas, por exemplo, esta
em G,, mas pode ser estimulada para proliferar se o figado sofrer algum dano.

A maior parte da diversidade nas taxas de divisao celular no corpo adulto
depende da variacdo no tempo que a célula permanece em G, ou em G,. Alguns
tipos de células, incluindo as hepaticas, em geral se dividem apenas uma ou duas
vezes por ano, enquanto certas células epiteliais no intestino se dividem mais do
que duas vezes por dia para renovar o revestimento do intestino continuamente.
Muitas das nossas células estao entre esses dois pontos: elas podem se dividir
caso surja a necessidade, mas isso em geral ndo € frequente.

FASE S

Antes que a célula se divida, ela deve replicar seu DNA. Como discutimos no
Capitulo 6, essa replicagdo deve ocorrer com extrema acuidade para minimizar
o risco de mutagoes na proxima geracao de células. De igual importancia, cada
nucleotideo no genoma deve ser copiado uma vez — € somente uma vez — para
evitar os efeitos danosos da multiplicag@o génica. Nesta se¢do, consideramos 0s
elegantes mecanismos moleculares pelos quais o sistema de controle do ciclo
celular inicia a replicagdo do DNA e, ao mesmo tempo, impede que a replicagdo
ocorra mais de uma vez por ciclo celular.



Capitulo 18 ¢ Ociclo de divisdo celular 617

S-Cdk inicia a replicacao do DNA e impede a
repeticdo do processo

Como qualquer tarefa monumental, a configuragao dos cromossomos para re-
plicacao requer certa preparagao. Para as células eucarioticas, essa preparagao
inicia-se cedo em G,, quando o DNA ¢é preparado para a replicagao por meio do
recrutamento de proteinas para os locais ao longo de cada cromossomo onde a
replicagdo terd inicio. Essas sequéncias nucleotidicas, chamadas de origens de
replicagdo, servem como locais de ligacao para as proteinas e os complexos pro-
teicos que controlam e realizam a sintese de DNA.

Um desses complexos proteicos, chamado de complexo de reconhecimento
da origem (ORC, do inglés origin recognition complex), permanece ligado as ori-
gens de replicagao durante todo o ciclo celular. Na primeira etapa do inicio da
replicagao, ORC recruta uma proteina denominada Cdcé, cuja concentragao au-
menta nas etapas iniciais de G,. Juntas, essas proteinas ligam as DNA-helicases
que abrirdo a dupla-hélice e preparam a origem de replicacdo. Uma vez que este
complexo pré-replicativo esteja no lugar, a origem de replicacdo esta pronta para
iniciar o processo.

O sinal para iniciar a replicagdo vem a partir de S-Cdk, o complexo ciclina-
-Cdk que ativa a fase S. O complexo S-Cdk é formado e ativado no final de G,. Du-
rante a fase S, ele ativa as DNA-helicases no complexo pré-replicativo € promove
a associagdo do restante das proteinas que formam a forquilha de replicagdo (ver
Figura 6-19). Dessa forma, S-Cdk essencialmente ativa o inicio da replicagao do
DNA (Figura 18-16).

O complexo S-Cdk nado apenas desencadeia o inicio da sintese de DNA na
origem de replicagao; ele também ajuda a impedir a repeticao desse processo.
Isso ¢ feito pela fosforilacdo de Cdc6, o que marca esta proteina para a degra-

Cdcb ORC (complexo de reconhecimento
3 da origem ligado a origem)

DNA
I
I
G DNA-helicase — -
3 LIGACAO DA DNA-HELICASE,
DISSOCIACAO DE Cdc6
PRONTA
L | PARA
Complexo pré-replicativo (pré-RC) INICIAR A
REPLICACAO
HELICASE ATIVADA, -
scak [ o MAQUINA DE REPLICAGAO
RECRUTADA
/P DNA-polimerase
s Forquilha R —\
de replicacdo
43 N REPLICACAO
P INICIADA
A PARTIR
\ DA
—— ORIGEM
/
P

REALIZ%CAO DA
REPLICACAO DO DNA

Figura 18-16 O inicio da replicacdo do
DNA ocorre em duas etapas. Durante
G,, Cdcé se liga ao ORC, e juntas essas
proteinas ligam um par de DNA-helicases
para formar um complexo pré-replicativo.
No inicio da fase S, S-Cdk desencadeia o
inicio da replicagdo a partir da origem de
replicacdo pronta, promovendo a formacéo
do complexo da DNA-polimerase (verde)

e a ligagdo de outras proteinas (ndo mos-
trado) que iniciam a sintese de DNA na for-
quilha de replicag¢do (discutido no Capitulo
6). O complexo S-Cdk também bloqueia a
repeticdo desse processo, pela fosforilagdo
de Cdcb, o que marca essa proteina para
degradacdo (ndo mostrado).
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dacdo. A eliminagao de Cdcé6 ajuda a assegurar que a replicacdo do DNA ndo
possa iniciar novamente durante o mesmo ciclo celular.

A replicacao incompleta pode pausar o ciclo
celular em G,

Na secdo anterior, descrevemos como o dano ao DNA sinaliza ao sistema de con-
trole do ciclo celular para atrasar o progresso ao longo da transi¢do G,-para-S,
impedindo que a célula replique DNA danificado. Mas e se erros ocorrerem duran-
te a replicagdo do DNA - ou se a replicagdo nao estiver completa? Como a célula
impede sua divisdo, com DNA que esta incorreta ou incompletamente replicado?

Para resolver esses problemas, o sistema de controle do ciclo celular utiliza
um mecanismo que pode retardar o inicio da fase M. Como vimos na Figura
18-10, a atividade do complexo M-Cdk ¢ inibida pela fosforilagdo em determina-
dos sitios. Para que a célula progrida para a mitose, esses grupos fosfatos inibi-
dores devem ser removidos por uma proteina-fosfatase ativadora denominada
Cdc25. Quando o DNA ¢ danificado ou replicado de forma incompleta, a propria
Cdc25 ¢ inibida, impedindo a remog¢do desses grupos fosfato inibidores. Em con-
sequéncia, M-Cdk permanece inativo e a fase M ndo ¢ iniciada até que a replica-
¢ao do DNA esteja completa e qualquer dano ao DNA seja reparado.

Uma vez que a célula tenha replicado seu DNA com sucesso na fase S e
progredido por G,, ela esta pronta para entrar na fase M. Durante esse periodo
relativamente curto, a célula dividira seu nucleo (mitose) e entdo seu citoplasma
(citocinese; ver Figura 18-2). Nas proximas trés se¢des, descrevemos 0s eventos
que ocorrem durante a fase M. Primeiro, apresentamos uma breve visao geral da
fase M como um todo e entdo discutimos, na sequéncia, a mecanica da mitose e
da citocinese, com foco nas células animais.

FASE M

Embora a fase M (mitose mais citocinese) ocorra em um periodo relativamente
curto de tempo - cerca de uma hora nas células de mamiferos que se dividem
uma vez ao dia, ou mesmo uma vez ao ano -, ela €, de longe, a fase mais im-
portante do ciclo celular. Durante esse breve periodo, a célula reorganiza prati-
camente todos os seus componentes e os distribui de forma igual entre as duas
células-filhas. As fases anteriores do ciclo celular, de fato, servem para estabele-
cer as condi¢oes para a ocorreéncia da fase M.

O problema central para a célula na fase M € segregar precisamente 0s cro-
mossomos que foram duplicados na fase S anterior, de modo que cada célula-
-filha receba uma copia idéntica do genoma. Com pequenas variagoes, todos 0s
eucariotos resolvem esse problema de maneira similar: eles reinem duas ma-
quinarias especializadas do citoesqueleto, uma que separa 0s cromossomos du-
plicados (durante a mitose) e outra que divide o citoplasma em duas metades
(citocinese). Iniciamos nossa discussao sobre a fase M com uma visao geral de
como a célula coloca os processos da fase M em movimento.

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

Uma das caracteristicas mais notaveis do sistema de controle do ciclo celular é
que um unico complexo proteico, M-Cdk, origina todos os diversos e intrincados
rearranjos que ocorrem nos estagios iniciais da mitose. Entre suas varias respon-
sabilidades, M-Cdk ajuda a preparar os cromossomos duplicados para a segre-
gagao e induzir a formacao do fuso mitotico — a maquinaria que ira segregar os
cromossomos duplicados.

Os complexos M-Cdk se acumulam durante G,. Mas essa reserva nao € ati-
vada até o final de G,, quando a fosfatase Cdc25 ativadora remove 0s grupos fos-
fatos inibidores, mantendo a atividade de M-Cdk sob controle (ver Figura 18-10).
Tal ativagdo ¢ autorreforcadora: uma vez ativado, cada complexo M-Cdk pode
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ativar indiretamente complexos M-Cdk adicionais - fosforilando e ativando mais
Cdc25 (Figura 18-17). M-Cdk ativado também inibe a cinase inibidora Weel (ver
Figura 18-10), promovendo a produgao adicional de M-Cdk ativado. A consequén-
cia geral é que, uma vez que a ativagao de M-Cdk se inicia, ela promove um
aumento explosivo na atividade de M-Cdk, o que promove a transi¢do da célula
abruptamente de G, para a fase M.

As coesinas e condensinas ajudam a organizar
os cromossomos duplicados para a separagao

Quando as células entram na fase M, os cromossomos duplicados se conden-
sam, tornando-se visiveis sob 0 microscopio como estruturas semelhantes a fi-
lamentos. Complexos proteicos, denominados condensinas, ajudam a realizar
essa condensacao dos cromossomos, que reduz 0s Cromossomos mitoticos a
corpos compactos que podem ser mais facilmente segregados no volume interno
limitado da célula em divis&@o. A formagdo dos complexos de condensina sobre o
DNA ¢ acionada pela fosforilagao das condensinas por M-Cdk.

Mesmo antes da condensagao dos cromossomos mitoticos, o DNA replicado
¢ tratado de um modo que permite que as células possam manter sob controle as
duas copias de cada cromossomo. Logo depois que um cromossomo € duplicado
durante a fase S, as duas copias se mantém fortemente unidas. Cada uma dessas
coOpias idénticas - chamadas de cromatides-irmas - contém uma molécula de
DNA de fita dupla, € suas proteinas associadas. As cromatides-irmas sao man-
tidas juntas por complexos proteicos chamados de coesinas, que se formam ao
longo do comprimento de cada cromatide a medida que o DNA € replicado. Essa
coesao entre cromatides-irmas € crucial para a segregacao adequada dos cro-
mossomos e ¢ completamente rompida apenas no final da mitose para permitir
que as cromatides-irmas sejam separadas pelo fuso mitotico. Defeitos na coesao
das cromatides-irmas levam a erros grandes na segregagao dos cromossomos.
Nos humanos, tais erros na segregacao levam a numeros anormais de cromos-
somos, como em individuos com a sindrome de Down, que tém trés copias do
cromossomo 21.

As coesinas e condensinas estao relacionadas estruturalmente, e acredita-
-se que ambas formem estruturas em anel ao redor do DNA cromossdmico. Mas
enquanto as coesinas ligam as duas cromatides-irmas (Figura 18-18A), as conden-
sinas se ligam a cada cromatide-irma no inicio da fase M e ajudam cada uma das
duplas-hélices a se enrolar em uma forma mais compacta (Figura 18-18B e C). Jun-
tas, essas proteinas ajudam a organizar os cromossomos replicados para a mitose.

Diferentes associacoes de estruturas do
citoesqueleto realizam a mitose e a citocinese

Depois que os cromossomos duplicados se condensaram, duas maquinarias cito-
esqueléticas complexas se associam em sequéncia para realizar os dois proces-
S0s mecanicos que ocorrem na fase M. O fuso mitotico realiza a divisdo nuclear
(mitose), e, em células animais e varios eucariotos unicelulares, o anel contratil
realiza a divisdo citoplasmatica (citocinese) (Figura 18-19). Ambas as estruturas
se dissociam rapidamente depois de terem realizado suas tarefas.

O fuso mitotico € composto de microtubulos e varias proteinas que inte-
ragem com eles, incluindo as proteinas motoras associadas aos microtubulos
(discutidas no Capitulo 17). Em todas as células eucarioticas, o fuso mitotico €
responsavel por separar 0s cromossomos replicados e alocar uma copia de cada
cromossomo para cada célula-filha.

O anel contratil consiste principalmente em filamentos de actina e miosina,
arranjados em um anel ao redor do equador da célula (ver Capitulo 17). Ele inicia
sua formagao ao final da mitose logo abaixo da membrana plasmatica. Quando o
anel se contrai, ele puxa a membrana para o interior, dividindo a célula em duas
(ver Figura 18-19). Discutimos adiante como as células vegetais, que possuem
parede celular, dividem seu citoplasma por um mecanismo bem diferente.

Fosfatase
Cdc25
inativa
Fosfatase RETROALIMENTAGCAO
Cdc25 P POSITIVA
ativa i
I
Fosfatos K\
inibidores
‘ 2(P
M-Cdk M-Cdk
inativa ativa

Figura 18-17 O complexo M-Cdk ati-
vado indiretamente ativa mais M-Cdk,
criando um ciclo de retroalimentacéo
positiva. Uma vez ativado, M-Cdk fosforila
e assim ativa mais a fosfatase ativadora de
Cdk (Cdc25). Agora, essa fosfatase pode
ativar mais M-Cdk pela remocao dos gru-
pos fosfatos inibidores da subunidade Cdk.

QUESTAO 18-5

Uma pequena quantidade de cito-
plasma isolada de uma célula em
mitose é injetada em um oécito de
ra nao fertilizado, fazendo o odcito
entrar na fase M (ver Figura 18-7A).
Uma amostra do citoplasma do
odcito injetado é entdo coletada e
injetada em um segundo oécito, fa-
zendo essa célula também entrar na
fase M. O processo é repetido varias
vezes até que, essencialmente, nada
da amostra da proteina original per-
manega, €, mesmo assim, o citoplas-
ma coletado do ultimo em uma série
de odcitos injetados ainda é capaz
de promover o inicio da fase M sem
diminuicao da eficiéncia. Explique
essa observacdo notével.
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Anéis de condensina

Cromatides-

(A) -irmas (B)
Figura 18-18 As coesinas e condensinas ajudam a orga-
nizar os cromossomos duplicados para a segregacéo.
(A) As coesinas ligam as duas croméatides-irmas adjacentes
em cada cromossomo duplicado. Acredita-se que elas for-
mem grandes anéis proteicos que circundam as crométides-
-irmas, impedindo que estas se separem, até que os anéis
sejam desfeitos no final da mitose. (B) As condensinas
ajudam a enrolar cada crométide-irm& (em outras palavras,
cada dupla-hélice de DNA) em uma estrutura menor mais
compacta que pode ser mais facilmente segregada durante
a mitose. (C) Uma micrografia eletrénica de varredura de
um cromossomo mitético replicado, que consiste em duas
cromatides-irmas ligadas em toda a sua extens&o. A regido
de constricdo (seta) € o centrdbmero, onde cada cromatide se
ligard ao fuso mitdtico, que separa as croméatides-irmas ao
final da mitose. (C, cortesia de Terry D. Allen.)

A fase M ocorre em estagios

Embora a fase M ocorra como uma sequéncia continua de eventos, ela € tradi-
cionalmente dividida em uma série de seis estagios. Os primeiros cinco estagios
da fase M - profase, prometafase, metafase, anafase e telofase - constituem a
mitose, a qual ¢ originalmente definida como o periodo no qual os cromosso-
mos estdo visiveis (pois estdo condensados). A citocinese, que constitui o esta-
gio final da fase M, inicia-se antes que a mitose termine. Os estagios da fase
M estdo resumidos no Painel 18-1 (p. 622-623). Em conjunto, eles formam uma
sequéncia dindmica na qual varios ciclos independentes - envolvendo os cro-
mossomos, o citoesqueleto e 0s centrossomos — sao coordenados para produzir
duas células-filhas geneticamente idénticas (Animacdo 18.4 e Animacao 18.5).

Figura 18-19 Duas estruturas transité-

rias do citoesqueleto realizam a fase M

nas células animais. O fuso mitético é for-

mado inicialmente para separar os cromos- Cromossomos
somos duplicados. A seguir, ocorre a for- $

magc&o do anel contrétil para dividir a célula
em duas. O fuso mitdtico é composto por
microttbulos, ao passo que o anel contratil
& composto por filamentos de actina e mio-
sina. As células vegetais usam mecanismos
bastante distintos para dividir o citoplasma, Microtubulos do Filamentos de actina e miosina do
como consideramos adiante. fuso mitotico anel contratil

—_—
PROGRESSAO
DA FASE M

-



Capitulo 18 * O ciclo de divisdo celular 621

Cromatides-irmas Cromossomos-filhos
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Antes do inicio da divisdo celular, ou mitose, cada cromossomo foi duplicado e
consiste em duas cromatides-irmas idénticas, mantidas unidas ao longo de seu
comprimento pelas proteinas coesinas (ver Figura 18-18A). Durante a mitose,
as proteinas coesinas sdo clivadas, as cromatides-irmés se separam, € 0s cro-
mossomos-filhos resultantes sao puxados para os polos opostos da célula pelo
fuso mitotico (Figura 18-20). Nesta secado, consideramos como o fuso mitotico é
formado e como ele atua. Discutimos como a instabilidade dindmica dos micro-
tubulos e a atividade das proteinas motoras associadas aos microttibulos con-
tribuem tanto para a formagao do fuso, como para a capacidade de segregar os
cromossomos duplicados. Entdo consideramos o mecanismo que opera durante
a mitose para assegurar a separagao sincronizada desses cromossomos. Final-
mente, discutimos como os nucleos-filhos se formam.

Os centrossomos sdo duplicados para auxiliar a
formacdo dos dois polos do fuso mitético

Antes do inicio da fase M, dois eventos criticos devem ser completados: o DNA deve
ser totalmente replicado e, em células animais, o centrossomo deve ser duplicado.
O centrossomo ¢ o principal centro organizador de microtibulos das células ani-
mais. Ele se duplica de modo que possa promover a formagao dos dois polos do fuso
mitético, de maneira que cada célula-filha possa receber seu proprio centrossomo.

A duplicagao do centrossomo inicia-se ao mesmo tempo em que a repli-
cagao do DNA. O processo € desencadeado pelas mesmas Cdks - G,/S-Cdk e
S-Cdk - que iniciam a replicagcdo do DNA. Inicialmente, quando o centrossomo
se duplica, ambas as copias permanecem unidas como um Unico complexo ao
lado do nucleo. Entretanto, quando a mitose se inicia, os dois centrossomos se
separam, € cada um irradia um arranjo radial de microtubulos chamado de aster.
Os dois asteres se movem para os polos opostos do nucleo para formar os dois
polos do fuso mitotico (Figura 18-21). O processo de duplicagao e separagao dos
centrossomos € conhecido como o ciclo do centrossomo.

Figura 18-21 O centrossomo nas células interfasicas se duplica para
formar os dois polos do fuso mitético. Na maioria das células animais em
interfase (G;, S e G,), um par de centriolos (mostrado aqui como um par de
barras verde-escuras) esta associado com a matriz do centrossomo (verde-
-claro), que promove a nucleacdo do crescimento do microttbulo. (O volume
da matriz do centrossomo esté exagerado neste diagrama por questdes de
clareza.) A duplicacdo do centrossomo se inicia no comeco da fase S e se
completa no final da fase G,. No inicio, os dois centrossomos permanecem
unidos, mas no principio da fase M, eles se separam e cada um faz a nuclea-
¢do do seu préprio aster de microtibulos. Os centrossomos entdo se deslo-
cam e se distanciam, e os microtibulos que interagem entre os dois &steres,
preferencialmente, alongam-se para formar o fuso mitético bipolar com um
aster em cada polo. Quando o envelope nuclear é desfeito, os microtibulos
do fuso s&o capazes de interagir com os cromossomos duplicados.

Figura 18-20 As cromaétides-irmas se se-
param no inicio da anafase. O fuso mitéti-
co entd0 puxa 0s cromossomos resultantes
para os polos opostos da célula.
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DIVISAO CELULAR E O CICLO CELULAR INTERFASE
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p Durante a interfase, a célula aumenta de tamanho.
. . METAFASE O DNA dos cromossomos é replicado, e o
. ANAFASE centrossomo é duplicado.

MiTosE
FASE M

Nas micrografias opticas de células animais em divisao,

I , , . mostradas neste painel, os cromossomos estao corados de
A divisdao de uma célula em duas células-filhas ocorre na fase M . . .,
laranja, e os microtubulos, de verde.

do ciclo celular. A fase M consiste em divisdo nuclear, ou mitose, i f rtesia de Julie C Ted Sal “Metsfase”
s . o B . - Icrogratias cortesia de Julie Canman e le almon; etartase
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Envelope Fuso cada um cqn.sistir?do~em
nuclear mitotico duas cromatides-irmas
intacto em formacio intimamente associadas,
se condensam. Fora do
nucleo, o fuso mitético
se forma entre os dois
centrossomos, os quais
comecaram a se separar.
X Para simplificar, apenas
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duas cromatides-irméas desenhados.
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Na metafase, os
cromossomos estao
alinhados no equador do
fuso, exatamente na
metade entre os dois polos.
Os microtubulos dos
cinetocoros em cada
cromatide-irma se ligam
aos polos opostos do fuso.

Os cinetocoros de todos os
cromossomos estao alinhados em

um plano mediano entre os dois polos do fuso

4 ANAFASE

Cromossomos

Polo do fuso se
movimentando
para fora

Encurtamento
dos microtubulos
do cinetocoro

'5  TELOFASE

Conjunto de cromossomos
no fuso mitético

Inicio da formagao
do anel contratil

Polo do fuso

Microtubulos

interpolares =N\
Reconstituicdo do envelope nuclear
ao redor dos cromossomos individuais

CITOCINESE

O envelope nuclear completo
circunda os cromossomos
em descompactagdo

Criagao do sulco
de clivagem pelo
anel contratil

Na anafase, as
crométides-irmas se
separam sincronicamente, e
cada uma delas é puxada
lentamente para o polo do
fuso ao qual esta ligada. Os
microtubulos do cinetocoro
encurtam, e os polos do
fuso também se distanciam,
contribuindo para a
segregacao dos
Cromossomos.
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Tempo = 250 min

Tempo = 279 min

Durante a telofase, os dois
conjuntos de cromossomos
chegam aos polos do fuso.
Um novo envelope nuclear
é formado em torno de
cada conjunto,
completando a formacgao
dos dois nucleos e
marcando o fim da mitose.
A divisdo do citoplasma
comeca com a formacéo
do anel contratil.

Tempo = 315 min

Durante a citocinese de
uma célula animal, o
citoplasma é dividido
em dois por um anel
contratil de filamentos
de actina e miosina,

o qual divide a célula em
duas células-filhas, cada
uma com um nucleo.

Regeneragao do arranjo
de microtubulos interfasicos
nucleados pelo centrossomo

Tempo = 362 min
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Microttbulos Figura 18-22 O fuso mitético bipolar é formado pela estabilizacdo
y Centrossomo seletiva dos microtibulos que interagem entre si. Novos microtibulos
“ } ~ \ / crescem a partir dos dois centrossomos em diversas dire¢des. As duas ex-
= \// ) tremidades de um microttbulo (por convencao, denominadas extremidades
~ A/~ \“/ mais [+] e menos [-]) apresentam propriedades diferentes, e € a extremidade

< menos (-) que estd ancorada ao centrossomo (discutido no Capitulo 17). As

- - - 7 \ -~ .
\ p / \ extremidades mais (+) livres sdo dinamicamente instaveis e mudam de ma-
” \ neira repentina de um crescimento uniforme (setas vermelhas que apontam

f N para fora) para um répido encurtamento (setas vermelhas que apontam para
/ { l s dentro). Quando dois microtibulos de centrossomos opostos interagem na
N regido de sobreposicéo, as proteinas motoras e outras proteinas associadas
~ / \ aos microtdbulos fazem o entrecruzamento dos microtibulos (pontos pretos),
\ ;_\ ‘,}’ de forma que estabilizam as extremidades mais (+), diminuindo a probabili-
g // ;\\-s dade de sua despolimerizacéo.
\ / \
Microtubulos \
d t ~ ey sy . e e ,
o & A formacao do fuso mitético se inicia na préfase

\ //,I_\T\ /// (o) quq m‘it()tico comeca a se fqrmar na perage. Essa f.orma}géo do fuso alt{;\meg—
te dindmico depende de propriedades notaveis dos microtubulos. Como discuti-
/ \ \ do no Capitulo 17, os microtubulos se polimerizam e despolimerizam continua-
mente pela adigdo ou perda de suas subunidades de tubulina, e os filamentos
individuais se alternam entre crescimento e encurtamento — um processo cha-
Microttbulos  Polo do fuso mado de instabilidade dindmica (ver Figura 17-13). No inicio da mitose, a estabi-
interpolares lidade dos microtubulos diminui - em parte porque M-Cdk fosforila as proteinas
associadas aos microtubulos que influenciam a estabilidade dos microtubulos.
Como consequéncia, durante a profase, os microttibulos em rapido crescimento e
encurtamento se estendem em todas as diregdes a partir dos dois centrossomos,
explorando o interior da célula.
Alguns dos microtubulos crescentes de um centrossomo interagem com os
microtubulos do outro centrossomo (ver Figura 18-21). Essa interagdo estabiliza
os microtubulos, impedindo sua despolimerizagao, e os liga a dois grupos de mi-
crotubulos unidos para constituir a estrutura basica do fuso mitotico, que apre-
senta uma forma bipolar caracteristica (Animacao 18.6). Os dois centrossomos
que dao origem a esses microtubulos sdo agora denominados polos do fuso, e
os microtubulos que interagem sdo denominados microttbulos interpolares (Fi-
gura 18-22). A formagdo do fuso € controlada, em parte, por proteinas motoras
associadas aos microtubulos interpolares que auxiliam no entrecruzamento dos
dois grupos de microtubulos.
No estagio seguinte da mitose, os cromossomos duplicados se ligam aos
microtubulos do fuso de tal modo que, quando as cromatides-irmas se separam,
elas serdo puxadas para os polos opostos da célula.

Os cromossomos se ligam ao fuso mitético na
prometafase

A prometafase se inicia repentinamente com a dissocia¢do do envelope nuclear,
o qual é rompido em varias vesiculas pequenas de membrana. Esse processo €
iniciado pela fosforilagao e consequente dissocia¢ao das proteinas do poro nuclear
e proteinas do filamento intermediario da lamina nuclear, uma rede de proteinas
fibrosas que sustenta e estabiliza o envelope nuclear (ver Figura 17-8). Os microtu-
bulos do fuso, que estdo aguardando do lado de fora do nucleo, agora tém acesso
aos cromossomos duplicados e se ligam a eles (ver Painel 18-1, p. 622-623).

Os microtubulos do fuso se ligam aos cromossomos nos cinetocoros, comple-
X0s proteicos que se formam no centromero de cada cromossomo condensado du-
rante o final da profase (Figura 18-23). Cada cromossomo duplicado possui dois ci-
netocoros - um em cada cromatide-irma - que estao voltados para dire¢oes opostas.
Os cinetocoros reconhecem a sequéncia de DNA especial presente no centromero:
se tal sequéncia estiver alterada, os cinetocoros ndo se formam e, como resultado,
0S Cromossomos nao segregam apropriadamente durante a mitose.



Capitulo 18 e O ciclo de diviséo celular 625

Cromossomo
replicado
1

Regido centromérica

do cromossomo \‘

Cinetocoro

TS

A

Microtubulos
do cinetocoro

L1
Cromatide

(A) (B)

Uma vez que o envelope nuclear foi fragmentado, um microtubulo aleatorio
que encontra um cinetocoro vai se ligar a este, capturando assim o cromossomo.
Esse microtubulo do cinetocoro liga o cromossomo a um polo do fuso (ver Figura
18-23 e Painel 18-1, p. 622-623). Como os cinetocoros das cromatides-irmas estao
voltados para diregoes opostas, eles tendem a se ligar aos microtubulos de polos
opostos do fuso, de modo que cada cromossomo duplicado se liga aos dois polos
do fuso. A ligagao aos polos opostos, chamada de biorientagao, gera tensao so-
bre os cinetocoros, que estdo sendo puxados para diregdes opostas. Essa tensao
sinaliza para os cinetocoros-irméaos de que eles estao ligados de forma correta e
estdo prontos para serem separados. O sistema de controle do ciclo celular mo-
nitora essa tensdo para assegurar a ligacao correta do cromossomo (ver Figura
18-3), uma medida de seguranga que discutimos detalhadamente em breve.

O numero de microtubulos ligados a cada cinetocoro varia entre as espécies:
cada cinetocoro humano liga 20 a 40 microtubulos, por exemplo, ao passo que o
cinetocoro de levedura liga apenas um microtubulo. As trés classes de microtubu-
los que formam o fuso mitotico estao coloridas diferentemente na Figura 18-24.

Cromossomo
duplicado
(cromatides-irmas)

Polo do fuso Cinetocoro

Microtubulos de aster Microtubulos do cinetocoro Microtubulos interpolares

(A) (B)

Figura 18-23 Os cinetocoros ligam os
cromossomos ao fuso mitético. (A) Micro-
grafia de fluorescéncia de um cromossomo
mitdtico duplicado. O DNA esté corado
com um corante fluorescente, e os cineto-
coros estdo corados em vermelho com an-
ticorpos fluorescentes que reconhecem as
proteinas do cinetocoro. Esses anticorpos
sdo de pacientes que sofrem de escleroder-
ma (uma doenca que causa superprodu¢éo
progressiva de tecido conectivo na pele e
em outros 6rgaos), os quais, por motivos
desconhecidos, produzem anticorpos
contra suas préprias proteinas do cine-
tocoro. (B) Desenho esquematico de um
cromossomo mitético mostrando suas duas
crométides-irmas ligadas aos microtubulos
do cinetocoro, que se liga ao cinetocoro
por suas extremidades mais (+). Cada ci-
netocoro forma uma placa na superficie do
centrédmero. (A, cortesia de B.R. Brinkley.)

[ I
5um

Figura 18-24 Trés classes de microtiibulos comp&em o fuso mitético. (A) Desenho esquemaético de um fuso com os cromossomos
ligados, mostrando os trés tipos de microtibulos do fuso: os microtibulos de ster, os microtdbulos do cinetocoro e os microtibulos
interpolares. Na realidade, os cromossomos sdo maiores do que o mostrado, e normalmente multiplos microtibulos s&o ligados a
cada cinetocoro. (B) Micrografia de fluorescéncia dos cromossomos na placa metafasica de um fuso mitético real. Nesta imagem, os
cinetocoros estdo marcados em vermelho, os microttbulos, em verde, e os cromossomos, em azul. (B, de A. Desai, Curr. Biol. 10:R508,

2000. Com permissao de Elsevier.)
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Polos do fuso
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Figura 18-25 As proteinas motoras e os cromossomos podem organizar a
formacdo de um fuso bipolar funcional na auséncia dos centrossomos.
Nestas micrografias de fluorescéncia de embrides do inseto Sciara, os microtu-
bulos estdo corados em verde, e os cromossomos, em vermelho. A micrografia
superior mostra um fuso normal gerado com centrossomos em um embrido
fertilizado normalmente. A micrografia inferior mostra um fuso formado sem
centrossomos em um embrido que iniciou o desenvolvimento sem fertilizacéo e
por isso esta desprovido de centrossomo, o qual costuma ser fornecido pelo es-
permatozoide quando fertiliza o évulo. Note que o fuso com centrossomos pos-
sui um aster em cada polo, ao passo que o fuso formado sem centrossomos néo
possui aster. Como mostrado, ambos os tipos de fusos s&o capazes de segregar
os cromossomos. (De B. de Saint Phalle e W. Sullivan, J. Cell Biol. 141:1383-1391,
1998. Com permisséo de The Rockefeller University Press.)

Os cromossomos auxiliam na formacéao
do fuso mitédtico

Os cromossomos sao mais do que passageiros passivos no processo de formagao
do fuso: eles podem estabilizar e organizar os microtubulos em fusos mitéticos
funcionais. Nas células sem centrossomos - incluindo todos os tipos de células
vegetais e alguns de células animais -, os proprios cromossomos centralizam a
associagao dos microtubulos, e as proteinas motoras entdo movem e organizam
os microtubulos e cromossomos em um fuso bipolar. Mesmo nas células animais
que normalmente tém centrossomos, um fuso bipolar ainda pode ser formado
dessa maneira se os centrossomos sao removidos (Figura 18-25). Nas células
com centrossomos, 0s Cromossomos, as proteinas motoras e 0s centrossomos
trabalham juntos para constituir o fuso mitotico.

Os cromossomos se alinham no equador do
fuso durante a metafase

Durante a prometafase, os cromossomos duplicados, agora ligados ao fuso mi-
totico, iniciam seu movimento para um lado e para outro. Finalmente, eles se
alinham no equador do fuso, a uma distancia equivalente entre os dois polos,
formando a placa metafdsica. Esse evento define o inicio da metafase (Figura
18-26). Embora as for¢as que atuam para trazer os cromossomos para o equador
nao sejam bem compreendidas, tanto o crescimento continuo e o encurtamento
dos microtubulos quanto a agdo das proteinas motoras dos microtubulos sdo
necessarios. O balango continuo de adig¢do e perda de subunidades de tubulina
e também necessario para a manutengdo do fuso durante a metafase: quando a
adigdo de tubulina as extremidades dos microtubulos é bloqueada pelo farmaco
colchicina, a perda de tubulina continua até que o fuso metafasico desaparega.
Os cromossomos reunidos no equador do fuso metafasico oscilam para fren-
te e para tras, ajustando continuamente suas posi¢oes, indicando que o cabo de
guerra entre os microtubulos ligados aos polos opostos do fuso continua a atuar
apos o alinhamento dos cromossomos. Se uma das ligagoes do par de cinetoco-

Figura 18-26 Durante a metafase, os cromossomos duplicados se organi-
zam na regido entre os dois polos do fuso. Esta micrografia de fluorescéncia
mostra multiplos fusos mitéticos em metéfase no embrido da mosca-da-fruta
(Drosophila). Os microtubulos estdo corados em vermelho, e os cromossomos,
em verde. Neste estdgio do desenvolvimento de Drosophila, hd multiplos
nucleos em um grande compartimento citoplasmatico, e todos esses nicleos
se dividem sincronicamente; por isso todos os nucleos aqui mostrados estao
no mesmo estagio, de metafase, do ciclo celular ( ). Os fusos da
metafase em geral sdo representados em duas dimensdes, como aqui; entre-
tanto, quando observados em trés dimensdes, os cromossomos sdo visualiza-
dos agrupados em uma regido semelhante a uma placa no equador do fuso

- assim denominada placa metafasica. (Cortesia de William Sullivan.)
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Figura 18-27 As crométides-irmas se separam na anéfase. Na transicdo da metafase (A) para anafase (B), as cromatides-irmas (co-
radas em azul) se separam subitamente, permitindo que os cromossomos resultantes se movam em direcdo aos polos opostos, como
visto nestas células vegetais coradas com anticorpos marcados com ouro para marcar os microtibulos (vermelho). As células vegetais
em geral ndo possuem centrossomos e, portanto, apresentam os polos do fuso menos definidos do que as células animais (ver Figura
18-34). Os polos do fuso estdo presentes aqui, nas partes superior e inferior de cada micrografia, embora ndo possam ser vistos. (Cor-

tesia de Andrew Bajer.)

ros for artificialmente danificada por um feixe de laser durante a metafase, o cro-
mossomo duplicado inteiro imediatamente se move em diregao ao polo ao qual
ele permaneceu ligado. Da mesma forma, se a ligacdo entre as cromatides-irmas
¢ rompida, as duas cromatides se separam € se movem para polos opostos. Esses
experimentos mostram que os cromossomos duplicados ndo sdo simplesmente
depositados na placa metafasica. Eles ficam suspensos la sob tensdo. Na anafa-
se, essa tensao separara as cromatides-irmas.

A protedlise desencadeia a separacado das
crométides-irmas na anafase

A anafase inicia-se abruptamente com o rompimento das liga¢cdes de coesina
que mantém as cromatides-irmas unidas (ver Figura 18-18A). Essa liberagao per-
mite que cada cromatide — agora considerada um cromossomo - seja puxada
para o polo do fuso ao qual esta ligada (Figura 18-27). Esse movimento segrega
os dois grupos de cromossomos idénticos para as extremidades opostas do fuso
(ver Painel 18-1, p. 622-623).

A ligacao pela coesina ¢ rompida por uma protease chamada de separase.
Antes do inicio da anafase, essa protease ¢ mantida em um estado inativo por
uma proteina inibidora chamada securina. No inicio da anafase, a securina é
marcada para ser degradada pelo APC — o mesmo complexo proteico, discutido
antes, que marca a ciclina M para degradagdo. Uma vez que a securina ¢ degra-
dada, a separase esta livre para romper as ligacoes por coesina (Figura 18-28).

Os cromossomos segregam-se durante a anafase

Uma vez que as cromatides-irmas se separam, 0S Ccromossomos resultantes sao
puxados para o polo do fuso ao qual estdo ligados. Todos se movimentam a uma
mesma velocidade, que normalmente é de cerca de 1 pm por minuto. O movi-
mento € consequéncia de dois processos independentes que dependem de dife-
rentes partes do fuso mitotico. Os dois processos sao denominados andfase A e
andfase B e ocorrem mais ou menos simultaneamente. Na anafase A, os microtu-
bulos do cinetocoro encurtados e os cromossomos ligados se movem em dire¢ao
aos polos. Na anafase B, os proprios polos do fuso se separam, segregando 0s
dois conjuntos de cromossomos (Figura 18-29).

QUESTAO 18-6

Se uma fina agulha de vidro for usa-
da para manipular um cromossomo
dentro de uma célula viva durante o
inicio da fase M, é possivel enganar
os cinetocoros das duas crométides-
-irmas e fazé-los se ligar ao mesmo
polo do fuso. Esse arranjo é, nor-
malmente, instavel, mas as ligagdes
podem ser estabilizadas se a agulha
for usada com cuidado para puxar
os cromossomos de modo que os
microtibulos ligados a ambos os ci-
netocoros (e ao mesmo polo do fuso)
estejam sob tensdo. O que isso su-
gere a respeito do mecanismo pelo
qual os cinetocoros normalmente se
tornam ligados e permanecem liga-
dos aos microttbulos de polos opos-
tos do fuso? Essas observacdes sédo
compativeis com a possibilidade de
que um cinetocoro seja programado
para se ligar aos microtibulos de um
determinado polo do fuso? Explique
sua resposta.
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Figura 18-28 O APC promove a sepa-
racdo das cromatides-irmas pela degra-
dacdo das coesinas. O APC desencadeia
indiretamente a clivagem das coesinas que
mantém as crométides-irmas unidas. Ele
catalisa a ubiquitina¢do e a degradagéo de
uma proteina inibidora chamada securina.
A securina inibe a atividade de uma enzima
proteolitica chamada separase; quando
dissociada da securina, a separase cliva os
complexos de coesinas, permitindo que o
fuso mitodtico separe as cromatides-irmas.

Figura 18-29 Dois processos segregam
os cromossomos-filhos na anéafase.

Na anéfase A, os cromossomos-filhos sao
puxados para os polos opostos a medida
que os microtibulos do cinetocoro se des-
polimerizam. A forca que coordena esse
movimento é gerada, principalmente, no
cinetocoro. Na anéfase B, os dois polos do
fuso se afastam como resultado de duas
forcas distintas: (1) o alongamento e o des-
lizamento dos microtdbulos interpolares
um sobre o outro separam os dois polos, e
(2) forcas exercidas para fora sobre os mi-
crotubulos de aster em cada polo do fuso
empurram os polos para longe um do ou-
tro, em dire¢do do cértex celular. Acredita-
-se que todas essas forgas dependam da
acdo das proteinas motoras associadas aos
microtdbulos.
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N
7
N\ AN Ve
— N . -
/ \ / \ \
~
Z1
Metéafase Anéfase

Acredita-se que a for¢a motora para os movimentos da anafase A seja forne-
cida principalmente pela perda das subunidades de tubulina a partir de ambas as
extremidades dos microttbulos dos cinetocoros, € que as forgas motoras na ana-
fase B sejam fornecidas por dois conjuntos de proteinas motoras — membros das
familias da cinesina e da dineina - operando em diferentes tipos de microtubulos do
fuso (ver Figura 17-21). As proteinas cinesina atuam sobre os longos microtubulos
interpolares sobrepostos, deslizando os microttibulos dos polos opostos um sobre o
outro no equador do fuso e empurrando os polos dos fusos para longe um do outro.
As proteinas dineina, ancoradas ao cortex celular que sustenta a membrana plas-
matica, separam os polos (ver Figura 18-29B).

OS CROMOSSOMOS SAO PUXADOS < 0OS POLOS SAO EMPURRADOS
NA DIRECAO DOS POLOS

==}

(B)  ANAFASEB g SEpARADOS UM DO OUTRO

/ \

Por meio do encurtamento dos Uma forca deslizante (1) é gerada entre
microtubulos do cinetocoro, sao os microtubulos interpolares, a partir
geradas forcas nos cinetocoros dos polos opostos, para separar os polos;
para mover os cromossomos na uma forca que puxa (2) desloca os polos
diregdo do seu polo do fuso em dire¢ao do cortex celular,

T\

separando os dois polos

N\

AN PN //\\c /\\

Crescimento do microtubulo
na extremidade mais (+)
dos microtubulos interpolares
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Um cromossomo nao ligado impede a
separacao das croméatides-irmas

Se uma célula em divisdo esta para comegar a segregar seus cromossomos antes de
todos os cromossomos estarem ligados apropriadamente ao fuso, uma célula-filha
receberia um conjunto incompleto de cromossomos, € a outra filha receberia um
cromossomo excedente. Ambas as situagdes poderiam ser letais. Assim, uma célula
em divisdo deve assegurar que cada cromossomo esteja ligado de forma apropriada
ao fuso antes de completar a mitose. Para monitorar a ligagdo do cromossomo, a
célula faz uso de um sinal negativo: cromossomos nao ligados enviam um sinal de
parada para o sistema de controle do ciclo celular. Embora apenas alguns detalhes
sejam conhecidos, o sinal inibe o progresso ao longo da mitose por meio do bloqueio
da ativagdo do APC (ver Figura 18-28). Sem APC ativo, as cromatides-irmés perma-
necem unidas. Assim, nenhum dos cromossomos duplicados pode ser separado até
que todos 0s cromossomos se tenham posicionado corretamente sobre o fuso mito-
tico. Este ponto de verificagdo de formagao do fuso controla o inicio da anafase, assim
como o término da mitose, como mencionado anteriormente (ver Figura 18-12).

O envelope nuclear se forma novamente
durante a teléfase

No final da anafase, os cromossomos-filhos ja se separaram em dois conjuntos
iguais em cada polo do fuso. Durante a telofase, o estagio final da mitose, o fuso
mitético se dissocia, e o envelope nuclear € reconstituido ao redor de cada conjunto
cromossdmico para gerar os dois nucleos-filhos (Animacao 18.8). No inicio, as ve-
siculas da membrana nuclear se agrupam ao redor dos cromossomos individuais e
entdo se fusionam para formar o novo envelope nuclear (ver Painel 18-1, p. 622-623).
Durante esse processo, as proteinas do poro nuclear e as laminas nucleares que
foram fosforiladas durante a prometafase sdo agora desfosforiladas, o que permite
que se associem e que o envelope nuclear e a lamina se formem novamente (Figura
18-30). Uma vez refeito o envelope nuclear, os poros bombeiam proteinas nucleares
para seu interior, o nucleo se expande, € 0s cromossomos compactados relaxam
para seu estado interfasico. A transcricdo génica agora pode ocorrer, como conse-
quéncia dessa descompactagdo. Um novo nucleo foi criado, € a mitose é completa-
da. Tudo o que falta para a célula ¢ completar sua divisdo em duas células-filhas
individuais.

Poro nuclear
e DNA
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nuclear interna | Envelope
Membrana nuclear
nuclear externa
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PROTEINAS DO PORO
NUCLEAR E DAS LAMINAS
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Lammas

TELOFASE
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PROTEINAS DO PORO
NUCLEAR E DAS LAMINAS

Figura 18-30 O envelope nuclear é frag-
mentado e formado novamente durante
a mitose. A fosforilagdo das proteinas do
poro nuclear e das laminas promove a frag-
mentacdo do envelope nuclear na prometa-
fase. A desfosforilagdo dessas proteinas na
teléfase reverte o processo.
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QUESTAO 187 CITOCINESE

A citocinese, processo pelo qual o citoplasma ¢ clivado em dois, completa a fase
Considere os eventos que levam 3 M. Em geral, esse processo se inicia na anafase, mas s6 se completa quando os
formacao do novo nicleo na telé- dois nucleos-filhos se formam na tel6fase. Enquanto a mitose depende de uma
fase. Como as proteinas nucleares estrutura transitoria formada por microtubulos, o fuso mitético, a citocinese nas
e citosdlicas se tornam apropria- células animais depende de uma estrutura transitoria formada por filamentos de
damente reorganizadas para que o actina e miosina, o anel contrdtil (ver Figura 18-19). No entanto, o plano de cliva-
novo nlcleo contenha as proteinas gem e o momento da citocinese sdo determinados pelo fuso mitético.
nucleares, mas néo as proteinas ci-
tosclicas? O fuso mitético determina o plano da clivagem

citoplasmatica

O primeiro sinal visivel da citocinese nas células animais € o enrugamento € a
formacao de um sulco na membrana plasmatica que ocorre durante a anafase
(Figura 18-31). O sulco, invariavelmente, ocorre no plano perpendicular ao eixo
mais longo do fuso mitotico. Esse posicionamento assegura que o sulco de cli-
vagem divida a célula entre os dois conjuntos de cromossomos segregados, de
modo que cada célula-filha receba um conjunto idéntico e completo de cromos-
somos. Se, logo ap6s o aparecimento do sulco, o fuso mitético for propositalmen-
te deslocado (usando uma fina agulha de vidro), o sulco desaparece, e logo se
forma outro em uma posigao correspondente a nova localizagao e a orientagao
do fuso. Entretanto, uma vez que o processo de geragao do sulco ja tenha inicia-
do, a clivagem continua mesmo que o fuso mitético seja artificialmente retirado
da célula ou despolimerizado com colchicina.

Como o fuso mitético determina a posigao do sulco de clivagem? O meca-
nismo ainda permanece incerto, mas ha indicios de que, durante a anafase, os
microtubulos interpolares sobrejacentes que formam o fuso central recrutam e
ativam proteinas que sinalizam ao cortex celular para iniciar a formagédo do anel
contratil em uma posi¢do mediana entre os polos do fuso. Como tais sinais se
originam no fuso da anafase, esse mecanismo também contribui para definir o
momento da citocinese no final da mitose.

Quando o fuso mitético esta em uma posi¢ao central na célula - a situagao
mais comum da maioria das células em divisdo -, as duas células-filhas produzi-
das serdo de igual tamanho. Durante o desenvolvimento embrionario, contudo,
ha algumas situagdes nas quais a célula em divisdo movimenta seus fusos mi-
toticos para uma posi¢ao assimétrica, €, como consequéncia, o sulco cria duas
células-filhas que diferem em tamanho. Na maioria dessas divisoes assimétricas,
as células-filhas também diferem nas moléculas que herdam e normalmente irdo
dar origem a diferentes tipos celulares.

Figura 18-31 O sulco de clivagem é
formado pela acdo de um anel contratil
abaixo da membrana plasmatica. Nesta
micrografia eletrénica de varredura de um
évulo fertilizado de ra, em divisdo, o sulco
de clivagem estd incomumente bem de-
finido. (A) Uma vista com pouco aumento
da superficie do évulo. (B) Uma vista com
maior aumento do sulco de clivagem. (De
H.W. Beams e R.G. Kessel, Am. Sci. 64:279-
290, 1976. Com permissédo de Sigma Xi.) 200 pm 25pm
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Remanescentes dos microtubulos
interpolares do fuso central

Anel contratil de filamentos de actina
e miosina no sulco de clivagem

(B8)

i . .
Figura 18-32 O anel contratil divide a

célula em duas. (A) Micrografia eletréni-
ca de varredura de uma célula animal em
cultura nos estégios finais da citocinese.

(B) Diagrama esquemético da regido central
de uma célula similar mostrando o anel
contrétil abaixo da membrana plasmética e
o que restou dos dois grupos de microtibu-
los interpolares. (C) Micrografia eletrénica
convencional da célula animal em divis&o.
A clivagem esté quase completa, mas as
células-filhas permanecem unidas por uma
fina extensdo de citoplasma contendo o
restante dos microtibulos interpolares do
fuso mitdtico central, que se sobrepdem.
(A, cortesia de Guenter Albrecht-Buehler;

1 um C, cortesia de J.M. Mullins.)

Remanescentes dos Membrana
microtubulos interpolares plasmatica

O anel contrétil das células animais é composto
por filamentos de actina e miosina

O anel contratil ¢ composto, principalmente, por uma sobreposi¢do de arranjos
de filamentos de actina e miosina (Figura 18-32). Ele se forma na anafase e esta
ligado as proteinas associadas a membrana na face citoplasmatica da membra-
na plasmatica. Uma vez formado, o anel contratil ¢ capaz de exercer uma for¢a
suficientemente grande para curvar uma fina agulha de vidro inserida na célula
antes da citocinese. Grande parte dessa forga ¢ gerada pelo deslizamento dos
filamentos de actina contra os filamentos de miosina. Entretanto, diferentemente
da associagao estavel dos filamentos de actina e miosina nas fibras musculares,
o anel contratil € uma estrutura transitoria: ele se forma para realizar a citocine-
se, fica cada vez menor a medida que a citocinese progride e se dissocia comple-
tamente uma vez que a célula foi clivada em duas.

A divisdo celular de muitas células animais é acompanhada por varias mu-
dancas na forma da célula e por um decréscimo na aderéncia da célula as células
adjacentes, a matriz extracelular, ou a ambas. Essas mudangas resultam, em parte,
da reorganizagao dos filamentos de actina e de miosina no cortex celular, sendo
uma delas a formagdo do anel contratil. Fibroblastos de mamiferos em cultura, por
exemplo, tornam-se achatados durante a interfase, em consequéncia dos contatos
adesivos fortes que os fibroblastos fazem com a superficie sobre a qual estao cres-
cendo - denominada substrato. Contudo, quando as células entram na fase M, elas
se tornam arredondadas. Em parte, as células alteram sua forma porque algumas
proteinas da membrana plasmatica, responsaveis pela ligacao das células ao subs-
trato - as integrinas (discutidas no Capitulo 20) -, tornam-se fosforiladas e perdem
sua capacidade de adesdo. Uma vez finalizada a citocinese, as células-filhas res-
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—————>» Interfase

» Mitose » Citocinese » Interfase ———

Figura 18-33 As células animais mudam
a forma durante a fase M. Nestas mi-
crografias de culturas de fibroblastos em
divisdo de camundongos, a mesma célula
foi fotografada em periodos sucessivos.
Note como a célula fica arredondada quan-
do entra em mitose; as duas células-filhas
ficam achatadas novamente apds o final da
citocinese. (Cortesia de Guenter Albrecht-
-Buehler.)

QUESTAO 18-8

Desenhe um esquema detalhado
da formagéao da nova parede celular
que separa as duas células-filhas
quando uma célula vegetal se divide
(ver Figura 18-34). Em particular,
mostre onde as proteinas de mem-
brana das vesiculas derivadas do
aparelho de Golgi irdo se localizar,
indicando o que acontece com a
parte da proteina na membrana da
vesicula de Golgi que estéa exposta
para o interior da vesicula de Golgi.
(Recorra ao Capitulo 11 se vocé
precisar lembrar a estrutura da
membrana.)

(anafase)

tabelecem seu contato forte com o substrato e adquirem novamente um formato
achatado (Figura 18-33). Quando as células se dividem em um tecido animal, esse
ciclo de adesao e dissociagao provavelmente permite que as células rearranjem
seus contatos com as células adjacentes € com a matriz extracelular, de modo que
as novas células produzidas pela divisao celular possam se acomodar no tecido.

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

O mecanismo da citocinese em plantas superiores ¢ muito diferente do das células
animais, provavelmente porque as células vegetais sdo circundadas por uma rigida
parede celular (discutida no Capitulo 20). As duas células-filhas sdo separadas nao
pela agdo do anel contratil na superficie celular, mas pela criagao de uma nova pa-
rede que se forma no interior da célula em divisdo. O posicionamento dessa nova
parede determina precisamente a posicdo das duas células-filhas em relagdo as
células adjacentes. Assim, os planos de divisdo celular, junto com o aumento da
célula, determinam a forma final da planta.

A nova parede celular inicia sua formagdo no citoplasma entre os dois con-
juntos de cromossomos segregados no inicio da telofase. O processo de geragdo €
coordenado por uma estrutura denominada fragmoplasto, a qual é formada pelos
remanescentes dos microtubulos interpolares no equador do antigo fuso mitotico.
Pequenas vesiculas delimitadas por membrana, em sua maioria derivadas do apare-
lho de Golgi e preenchidas com polissacarideos e glicoproteinas necessarias para a
matriz da parede celular, sao transportadas, juntamente com os microtubulos, para
o fragmoplasto. Aqui elas se fusionam para gerar uma estrutura em forma de disco
delimitada por membrana, que se expande para fora por meio da fusdo de outras
vesiculas até alcangar a membrana plasmatica e a parede celular original, dividindo
assim a célula em duas (Figura 18-34). Mais tarde, as microfibrilas de celulose séo
depositadas na matriz para completar a construgao da nova parede celular.

As organelas delimitadas por membranas
devem ser distribuidas para as células-filhas
quando uma célula se divide

As organelas, como as mitocondrias e os cloroplastos, ndo podem se formar es-
pontaneamente a partir de cada um de seus componentes; elas surgem somente do
crescimento e da divisdo das organelas preexistentes. Do mesmo modo, o reticulo
endoplasmatico (RE) e o aparelho de Golgi derivam de fragmentos de organelas
preexistentes. Entao, como as diversas organelas delimitadas por membrana se se-
gregam quando a célula se divide de maneira que cada célula-filha receba algumas
dessas organelas?

As mitocondrias e os cloroplastos estdo, em geral, presentes em grande nu-
mero e serao facilmente herdados se, em média, seu numero simplesmente dobrar
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Nova parede celular
em formacao
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Membrana Parede celular Fragmoplasto
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(A) Tel6fase (B) Citocinese © G,

a cada ciclo celular. O RE das células interfasicas ¢ continuo com a membrana
nuclear e € organizado pelos microtubulos do citoesqueleto (ver Figura 17-20A).
Quando a célula entra na fase M, a reorganizagao dos microtubulos libera o RE;
na maioria das células, o RE liberado permanece intacto durante a mitose e é
cortado em dois durante a citocinese. O aparelho de Golgi se fragmenta duran-
te a mitose; os fragmentos se associam aos microtubulos do fuso por meio de
proteinas motoras, passando para as células-filhas com o alongamento do fuso
na anafase. Outros componentes da célula - incluindo as outras organelas delimi-
tadas por membrana, os ribossomos e todas as proteinas soluveis — sao herdados
aleatoriamente quando a célula se divide.

Tendo discutido como as células se dividem, voltamos agora ao problema
geral de como o tamanho de um animal ou de um 6rgéo € determinado, o que
nos leva a considerar como o nimero € o tamanho das células sdo controlados.

CONTROLE DO NUMERO E DO TAMANHO
DAS CELULAS

Um ovulo fertilizado de camundongo e um 6vulo fertilizado humano sdo seme-
lhantes em tamanho - cerca de 100 pm de didmetro. Mas um camundongo adulto
€ muito menor do que um humano adulto. Quais sdo as diferengas no controle do
comportamento celular em humanos e camundongos que geram essas grandes
diferencas no tamanho? A mesma pergunta fundamental pode ser feita sobre
cada 6rgao e tecido no corpo de um individuo. Qual ajustamento do comporta-
mento celular explica o comprimento da tromba de um elefante ou o tamanho
do seu cérebro ou do seu figado? Essas questdes estdo sem resposta, mas, no
minimo, € possivel dizer quais devem ser os ingredientes dessa resposta. Trés
processos fundamentais determinam em grande parte o tamanho dos 6rgédos e
do corpo: crescimento celular, divisao celular e morte celular. Cada um desses
processos, por sua vez, depende de programas intrinsecos a célula individual e €
regulado por sinais oriundos de outras células no corpo.

Nesta secao, discutimos inicialmente como os organismos eliminam as
células indesejadas por uma forma de morte celular programada, chamada de
apoptose. Entao discutimos como sinais extracelulares equilibram a morte celu-
lar, o crescimento celular e a divisao celular - ajudando assim a controlar o tama-
nho de um animal e seus 6rgdos. Concluimos a se¢do com uma breve discussao
sobre os sinais extracelulares que ajudam a manter tais processos sob controle.

(D)

50 um

Nova parede
celular completa

Figura 18-34 A citocinese em uma célula
vegetal é organizada por uma estrutura
especializada composta por microtubulos
denominada fragmoplasto. No inicio da te-
|6fase, apds a segregacdo dos cromossomos,
uma nova parede celular inicia sua reestru-
turagdo no interior da célula no equador do
antigo fuso (A). Os microtibulos interpolares
do fuso mitético que permanecem na te-
|6fase formam o fragmoplasto e guiam as
vesiculas, derivadas do aparelho de Golgi,

na direcdo do equador do fuso. As vesiculas,
que sdo preenchidas com material da parede
celular, fundem-se para dar origem & nova
parede celular em crescimento, que cresce
para fora até alcancar a membrana plasmatica
e a parede celular original (B). A membrana
plasmética preexistente e a membrana que
envolve a nova parede celular (ambas mos-
tradas em vermelho) se fundem, separando
completamente as duas células-filhas (C).
Uma micrografia éptica de uma célula vegetal
em teléfase é mostrada em (D) no estagio
correspondente a (A). A célula foi corada para
mostrar tanto os microtibulos como os dois
conjuntos de cromossomos-filhos segregados
nos dois polos do fuso. A localizagdo da nova
parede celular em crescimento esté indicada
pelas setas. (D, cortesia de Andrew Bajer.)

QUESTAO 18-9

Acredita-se que o aparelho de Golgi
seja repartido entre as células-filhas
durante a divisao celular por uma
distribuicdo aleatéria de fragmentos
que sdo criados durante a mitose.
Explique por que a divisao aleatéria
dos cromossomos nao funcionaria.
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Figura 18-35 A apoptose nas patas de
um camundongo em desenvolvimento
"esculpe” os dedos. (A) A pata neste em-
brido de camundongo foi tratada com um
corante que marca especificamente células
que sofreram apoptose. As células apopté-
ticas aparecem como pontos verdes-claros
entre os dedos em desenvolvimento. (B)
Essa morte de células elimina o tecido en-
tre os dedos em desenvolvimento, como
visto na pata mostrada um dia mais tarde.
Aqui, poucas células apoptdticas podem
ser observadas — demonstrando o quéo
rapidamente as células apoptéticas po-
dem ser eliminadas de um tecido. (De W.
Wood et al., Development 127:5245-5252,
2000. Com permissao de The Company of
Biologists Ltd.)

A apoptose ajuda a regular o nimero
de células animais

As células de um organismo multicelular sdo membros de uma comunidade al-
tamente organizada. O numero de células nessa comunidade € fortemente regu-
lado - ndo apenas pelo controle da velocidade da divisdo celular, mas também
pelo controle da taxa de morte celular. Se as células ndo sdo mais necessarias,
elas cometem suicidio pela ativagdo de um programa de morte intracelular - um
processo chamado de morte celular programada. Nos animais, a forma mais
comum de morte celular programada ¢ chamada de apoptose (da palavra grega
que significa “queda”, como as folhas que caem da arvore).

A quantidade de apoptose que ocorre tanto em tecidos adultos como nos que
se encontram em desenvolvimento pode ser impressionante. No sistema nervoso
dos vertebrados em desenvolvimento, por exemplo, mais da metade de alguns
tipos de células nervosas em geral morrem logo depois que sao formadas. Em
um humano adulto saudavel, bilhoes de células morrem na medula 6ssea e no
intestino a cada hora. Parece um grande desperdicio que tantas células morram,
sobretudo porque uma vasta maioria € perfeitamente saudavel no momento em
que elas se suicidam. Para quais propositos serve essa morte celular massiva?

Em alguns casos, as respostas sao claras. Patas de camundongos - € nos-
sas proprias maos e pés - sao esculpidas pela apoptose durante o desenvolvi-
mento embrionario: elas comegcam como estruturas em forma de pa, € os dedos
individuais das maos e dos pés se separam apenas quando as células entre eles
morrem (Figura 18-35). Em outros casos, as células morrem quando a estrutura
que elas criam ndo € mais necessaria. Quando um girino muda para uma ra na
metamorfose, as células na cauda morrem, e a cauda que nao € necessaria para
ara desaparece (Figura 18-36). Nesses casos, as células que ndo sao necessarias
morrem por apoptose.

Em tecidos adultos, a morte celular faz o balanco exato da divisdo celular, a
nao ser que o tecido esteja crescendo ou se encolhendo. Se uma parte do figado
¢ removida em um rato adulto, por exemplo, as células do figado proliferam para
compensar a perda. De modo oposto, se um rato ¢ tratado com fenobarbital, que
estimula a divisdo das células hepaticas, o figado aumenta. Entretanto, quando
o tratamento com fenobarbital é interrompido, a apoptose no figado aumenta
muito até que o 6rgao tenha voltado ao tamanho original, normalmente dentro
de uma semana. Assim, o figado ¢ mantido com um tamanho constante pela re-
gulagdo tanto da taxa de morte celular quanto da taxa de divisao celular.

A apoptose é mediada por uma cascata
proteolitica intracelular

As células que morrem como consequéncia de uma doenga aguda em geral in-
cham e se rompem, extravasando todo o seu conteudo sobre as suas células ad-
jacentes, um processo chamado de necrose celular (Figura 18-37A). Essa erupgao
aciona uma resposta inflamatoria potencialmente danosa. Em contraste, uma
célula que sofre apoptose morre de modo limpo, sem danificar as suas células

(A)
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Figura 18-36 Enquanto um girino se transforma em uma r3, as células na sua cauda sdo
induzidas a sofrer apoptose. Todas as alteracdes que ocorrem durante a metamorfose, in-
cluindo a inducéo da apoptose na cauda do girino, s&o estimuladas por um aumento
no horménio tireoidiano no sangue.

adjacentes. Uma célula no processo de apoptose pode desenvolver saliéncias irre-
gulares — ou bolhas - sobre sua superficie; mas entdo encolhe e condensa (Figura
18-37B). O citoesqueleto colapsa, o envelope nuclear se fragmenta, € 0 DNA do nu-
cleo se quebra em fragmentos (Animacao 18.9). O mais importante € que a super-
ficie da célula € alterada de tal forma que ela imediatamente atrai células fagociti-
cas, em geral células fagociticas especializadas chamadas macrofagos (ver Figura
15-32B). Essas células englobam a célula em apoptose antes que ela extravase o
seu conteudo (Figura 18-37C). Essa remocao rapida da célula moribunda evita as
consequéncias danosas da necrose celular e também permite que os componentes
orgéanicos da célula em apoptose sejam reciclados pela célula que a ingere.

A maquinaria molecular responsavel pela apoptose, que parece ser simi-
lar na maioria das células animais, envolve uma familia de proteases chama-
das caspases. Essas enzimas sdo produzidas na forma de precursores inativos,
chamados pro-caspases, que sdo ativados em resposta a sinais que induzem a
apoptose (Figura 18-38A). Dois tipos de caspases trabalham juntos para promo-
ver a apoptose. As caspases iniciadoras clivam e, assim, ativam as caspases exe-
cutoras em etapas subsequentes dessa via. Algumas dessas caspases executoras

(A L 1 ©

10 um

QUESTAO 18-10

Por que vocé acha que a apoptose
ocorre por um mecanismo diferen-
te daquele da morte celular que
acontece na necrose celular? Quais
poderiam ser as consequéncias se a
apoptose nao fosse realizada dessa
forma tdo precisa e ordenada, por
meio da qual a célula se destréi a
partir de seu interior e evita o vaza-
mento do seu conteldo para o espa-
¢o extracelular?

Célula morta englobada

Célula fagocitica

Figura 18-37 As células que sofrem apoptose morrem de forma répida e ordenada. Micrografias eletrénicas mostrando células
que morreram por necrose (A) ou por apoptose (B e C). As células em (A) e em (B) morreram em uma placa de cultura, e a célula em (C)
morreu em um tecido em desenvolvimento e foi englobada por uma célula fagocitica. Note que a célula em (A) parece ter explodido,
e aquelas em (B) e (C) se condensaram, mas parecem relativamente intactas. Os grandes vactolos vistos no citoplasma da célula em

(B) séo uma caracteristica variavel da apoptose. (Cortesia de Julia Burne.)
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(A) Ativacdo da pro-caspase

(B) Cascata amplificadora da caspase
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Figura 18-38 A apoptose é mediada por
uma cascata proteolitica intracelular.

(A) Cada protease suicida (caspase) € pro-
duzida como uma proenzima inativa, uma
pro-caspase, que é ativada pela clivagem
proteolitica por outro membro da mesma
familia de proteases. Dois fragmentos
clivados a partir de cada uma das duas mo-
léculas de pré-caspases se associam para
formar uma caspase ativa, que é composta
por duas subunidades pequenas e por duas
subunidades grandes; os dois pré-dominios
normalmente s3o descartados. (B) Cada
molécula de caspase iniciadora ativada
pode clivar varias moléculas de pré-caspa-
ses executoras, ativando-as desse modo, e
estas podem entao ativar mais moléculas
de pro-caspases. Assim, uma ativagao inicial
de um pequeno nimero de moléculas de
caspases iniciadoras pode conduzir, via
reagdo de amplificagdo em cadeia (uma
cascata), a uma ativacdo explosiva de um
grande nimero de moléculas de caspases
executoras. Algumas das caspases execu-
toras ativadas degradam entdo inimeras
proteinas-chave na célula, como as laminas
nucleares, levando a@ morte controlada da
célula. A cascata proteolitica inicia-se quan-
do as pro-caspases iniciadoras sdo ativadas,
como discutimos em breve.
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Clivagem de uma
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entdo ativam mais executoras, promovendo uma cascata proteolitica cada vez
maior; outras degradam proteinas-chave na célula (Figura 18-38B). Por exemplo,
uma caspase executora tem como alvo as proteinas lamina que formam a lamina
nuclear, que sustenta o envelope nuclear; essa clivagem causa o rompimento ir-
reversivel da 1amina nuclear, o que permite que as nucleases entrem no nucleo e
degradem o DNA. Assim, a c¢lula ¢ degradada de forma rapida e ordenada, € seus
restos rapidamente capturados e digeridos por outra célula.

A ativagdo do programa de apoptose, como inicio de um novo estagio do
ciclo celular, é normalmente controlada de maneira tudo-ou-nada. A cascata das
caspases nao € apenas destrutiva e autoamplificadora, mas também irreversivel;
uma vez que a c¢lula chega a um ponto critico ao longo da via para destruigao,
ela ndo pode voltar atras. Portanto, ¢ importante que a decisdo de morte celular
seja fortemente controlada.

O programa de morte apoptética
intrinseco é regulado pela familia Bcl2
das proteinas intracelulares

Todas as células animais nucleadas contém os mecanismos da sua propria des-
trui¢do: nessas células, as pro-caspases inativas ficam esperando por um sinal
para degradar a célula. Portanto, ndo € de surpreender que a atividade da caspa-
se seja fortemente regulada na célula para assegurar que o programa de morte
seja mantido sob controle até que seja necessario — por exemplo, para eliminar
as células que sao supérfluas, estdo no local errado ou estao muito danificadas.
As principais proteinas que regulam a ativagdo das caspases sdo membros da
familia Bcl2 de proteinas intracelulares. Alguns membros dessa familia de protei-
nas promovem a ativacao da caspase e da morte celular, enquanto outros inibem
esses processos. Dois dos membros mais importantes da familia de indug@o da mor-
te sdo as proteinas denominadas Bax e Bak. Essas proteinas - que sao ativadas em
resposta ao dano de DNA ou outras lesdes — promovem a morte celular por meio
da indugao da libera¢ao da proteina de transporte de elétrons citocromo c¢ a partir
da mitocondria para o citosol. Outros membros da familia Bcl2 (incluindo a pro-
pria proteina Bcl2) inibem a apoptose, impedindo Bax e Bak de liberar citocromo
¢. O equilibrio entre as atividades dos membros da familia Bcl2 pro-apoptoéticos e
antiapoptoticos determina se uma célula de mamifero vive ou morre por apoptose.
As moléculas de citocromo c liberadas a partir das mitocondrias ativam as
pré-caspases iniciadoras - € induzem a morte celular - por meio da promocéo da
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formagdo de um grande complexo proteico semelhante a um cata-vento de sete
bragos chamado de apoptossomo. O apoptossomo entao recruta e ativa uma deter-
minada pro-caspase iniciadora, que em seguida aciona uma cascata de caspases
que leva a apoptose (Figura 18-39).

Sinais extracelulares também podem
induzir apoptose

As vezes o sinal para cometer suicidio ndo € gerado internamente, mas em vez disso
sao oriundos de uma célula adjacente. Alguns desses sinais extracelulares ativam o
programa de morte celular afetando a adjacente de membros da familia Bcl2 de pro-
teinas. Outros estimulam a apoptose mais diretamente, pela ativagao de um conjun-
to de proteinas receptoras da superficie celular conhecidas como receptores de morte.
Um receptor de morte particularmente bem compreendido, chamado Fas, esta
presente na superficie de varios tipos celulares de mamiferos. A ativacdo de Fas
¢ feita por uma proteina ligada a membrana chamada de ligante Fas, presente na
superficie de células imunes especializadas, denominadas linfocitos killer (matado-
res). Essas células matadoras ajudam a regular as respostas imunes pela indugao
da apoptose em outras células imunes indesejadas ou que ndo sao mais necessa-
rias - e a ativagdo de Fas € uma das maneiras de fazerem isso. A ligacdo do ligante
Fas ao seu receptor aciona a formagdo de um complexo de sinaliza¢do indutor de
morte, o qual inclui pro-caspases iniciadoras especificas que, quando ativadas,
disparam uma cascata de caspases que leva a morte celular (Figura 18-40).

As células animais requerem sinais extracelulares
para sobreviver, crescer e se dividir

Em um organismo multicelular, o destino das células individuais € controlado por
sinais oriundos de outras células. As células devem crescer antes de se dividir para
que um tecido cresca ou para que ocorra substitui¢do celular. Nutrientes ndo sdo
suficientes para que uma célula animal sobreviva, cresca e se divida. A célula tam-
bém precisa receber sinais quimicos a partir de outras células, normalmente ad-
jacentes a ela. Tais controles asseguram que a célula sobreviva apenas enquanto
houver necessidade e se divida apenas quando outra célula for necessaria, seja para
permitir o crescimento tecidual ou para a reposicao de células.

-
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Figura 18-39 Bax e Bak sdo membros
promotores de morte da familia Bcl2

de proteinas intracelulares que podem
desencadear a apoptose por meio da li-
beracdo de citocromo c a partir das mito-
cdndrias. Quando as proteinas Bak ou Bax
sdo ativadas por um estimulo apoptético,
elas se agregam na membrana mitocondrial
externa, levando a liberacéo de citocro-

mo ¢ por um mecanismo desconhecido.

O citocromo ¢ ¢ liberado no citosol do es-
paco intermembranar da mitocondria (junto
com outras proteinas nesse espaco — ndo
mostrado). Acontece ent&o a ligagdo de ci-
tocromo ¢ a uma proteina adaptadora, for-
mando um complexo de sete bragos. Esse
complexo entdo recruta sete moléculas

de uma pro-caspase iniciadora especifica
(pré-caspase-9) para formar uma estrutura
denominada apoptossomo. As proteinas
pré-caspase-9 se tornam ativadas no apop-
tossomo e entao ativam as pro-caspases
executoras no citosol, provocando uma
cascata de caspases e apoptose.
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Figura 18-40 Os receptores de morte
ativados iniciam uma via de sinalizagdo
intracelular que leva a apoptose.

O ligante Fas na superficie de um linfécito
killer ativa os receptores Fas na célula-alvo.
Isso aciona a associagdo de um conjunto de
proteinas intracelulares em um complexo
de sinalizacdo indutor da morte (DISC, do
inglés death-inducing signaling complex),
que inclui uma pré-caspase iniciadora es-
pecifica (pré-caspase-8 ou 10). As pro-cas-
pases clivam e ativam umas as outras, e as
caspases ativas resultantes entdo ativam as
pro-caspases executoras no citosol, levando
a uma cascata proteolitica de caspases e
apoptose.
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Muitas das moléculas de sinalizagao extracelular que influenciam a sobrevi-
véncia celular, o crescimento celular e a divisao celular sdo proteinas soluveis se-
cretadas por outras células ou proteinas ligadas a superficie de outras células ou
da matriz extracelular. Embora a maioria atue positivamente para estimular um
ou mais desses processos celulares, algumas atuam negativamente para inibir
um determinado processo. As proteinas-sinal que atuam positivamente podem
ser classificadas, com base na sua funcdo, em trés categorias principais:

1. Fatores de sobrevivéncia promovem a sobrevivéncia celular, sobretudo
pela supressao da apoptose.

2. Mitégenos estimulam a divisdo celular, principalmente pelo fato de rever-
terem os mecanismos intracelulares que bloqueiam a progressao do ciclo
celular.

3. Fatores de crescimento estimulam o crescimento celular (um aumento no
tamanho e na massa celular) promovendo a sintese e inibigao da degrada-
¢ao de proteinas e outras macromoléculas.

Essas categorias ndo sdo mutuamente exclusivas, ja que varias moléculas de
sinalizagao tém mais do que uma dessas fungoes. O termo “fator de crescimento”
costuma ser utilizado como uma expressao geral para descrever uma proteina
com qualquer um desses papéis. Na verdade, a expressao “crescimento celular”
em geral € usada de forma inapropriada para significar um aumento no nimero
de células, que € mais corretamente chamado de “proliferagao celular”.

Nas proximas trés se¢des, examinamos cada um desses tipos de moléculas
de sinalizagao.

Os fatores de sobrevivéncia
suprimem a apoptose

As células animais precisam de sinais de outras células para sobreviverem. Se pri-
vadas desses fatores de sobrevivéncia, as células ativam um programa de suicidio
intracelular dependente de caspases e morrem por apoptose. Essa necessidade
de sinais oriundos de outras células para a sobrevivéncia ajuda a assegurar que
as células sobrevivam apenas quando e onde forem necessarias. Varios tipos de
células nervosas, por exemplo, sdo produzidos em excesso no sistema nervoso
em desenvolvimento, € entdo competem por quantidades limitadas de fatores de
sobrevivéncia que sao secretados pelas células-alvo com as quais fazem contato.
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As células nervosas que recebem fatores de sobrevivéncia suficientes vivem, ao
passo que as outras morrem por apoptose. Assim, o numero de células nervosas
sobreviventes € ajustado automaticamente de acordo com o numero de células
com as quais elas se conectam (Figura 18-41). Acredita-se que uma dependéncia
semelhante de sinais de sobrevivéncia, secretados por células adjacentes, ajude a
controlar o numero de células em outros tecidos, tanto durante o desenvolvimento
como na vida adulta.

Os fatores de sobrevivéncia costumam atuar pela ativagdo de receptores da
superficie celular. Uma vez ativados, os receptores acionam vias de sinalizagao
intracelular que mantém o programa de morte apoptotica suprimido, normalmente
pela regulagao de membros da familia Bcl2 de proteinas. Alguns fatores de sobre-
vivéncia, por exemplo, aumentam a produgao de Bcl2, uma proteina que suprime
a apoptose (Figura 18-42).

Os mitdégenos estimulam a divisao celular
promovendo o inicio da fase S

A maioria dos mitdégenos consiste em proteinas de sinalizagdo secretadas que se
ligam a receptores da superficie celular. Quando ativados pela ligagdo do mitdgeno,
esses receptores ativam varias vias de sinalizagao intracelular (discutido no Capitulo
16) que estimulam a divisdo celular. Como vimos anteriormente, essas vias de sina-
lizagao atuam principalmente pela liberagao de moléculas de controle intracelular
que bloqueiam a transi¢édo da fase G, do ciclo celular para a fase S (ver Figura 18-14).
A maioria dos mitogenos foi identificada e caracterizada por seus efeitos em
células em cultura. Um dos primeiros mitogenos identificados dessa maneira foi o
fator de crescimento derivado de plaquetas, ou PDGF (do inglés, platelet-derived gro-
wth factor), cujos efeitos sao semelhantes aos de varios outros descobertos desde
entdo. Quando os coagulos de sangue sdo formados (em uma lesdo, por exem-
plo), as plaquetas sanguineas incorporadas nos coagulos sdo estimuladas a liberar
PDGF. Este entdo se liga ao receptor tirosina-cinase (discutido no Capitulo 16) nas
células sobreviventes no local da ferida, estimulando-as, com isso, a proliferar e
auxiliar na cicatrizagao da ferida. De modo semelhante, se parte do figado € perdi-
da em uma cirurgia ou lesao aguda, um mitégeno denominado fator de crescimento
de hepatocitos ajuda a estimular as células hepaticas sobreviventes a proliferarem.

Os fatores de crescimento estimulam as
células a crescerem

O crescimento de um organismo ou 6rgao depende tanto do crescimento celu-
lar como da divisao celular. Se as células se dividirem sem crescer, elas ficarao
progressivamente menores € ndao havera um aumento total na massa celular. Nos
organismos unicelulares, como leveduras, tanto o crescimento celular quanto a
divisao celular exigem apenas nutrientes. Nos animais, ao contrario, tanto o cres-
cimento celular como a divisao celular dependem de sinais oriundos de outras
células. O crescimento celular, diferentemente da divisdo celular, ndo depende do
sistema de controle do ciclo celular. De fato, muitas células animais, incluindo cé-

Figura 18-41 A morte celular pode
ajudar a ajustar o numero de células ner-
vosas em desenvolvimento ao niimero

de células-alvo com as quais elas fazem
contato. Se mais células nervosas s&o pro-
duzidas do que pode ser suportado pela
quantidade limitada de fatores de sobrevi-
véncia liberados pelas células-alvo, algumas
células irdo receber quantidades insuficien-
tes de fatores de sobrevivéncia para manter
seu programa de suicidio suprimido, e so-
frerdo apoptose. Essa estratégia de super-
producdo seguida de selecdo pode ajudar a
assegurar que todas as células-alvo estejam
conectadas a células nervosas e que as
células nervosas “extras” sejam automatica-
mente eliminadas.

Fator de sobrevivéncia
Receptor

+ Regulador
\\I7 _da transcricdo

ativado

NUCLEO

l Proteina Bcl2

APOPTOSE BLOQUEADA

Figura 18-42 Fatores de sobrevivén-

cia muitas vezes suprimem a apoptose
pela regulacdo dos membros da familia
Bcl2. Neste caso, o fator de sobrevivéncia
se liga a receptores da superficie celular
que ativam uma via de sinalizaggo intrace-
lular, a qual, por sua vez, ativa um regulador
da transcricdo no citosol. Essa proteina se
move para o nlcleo, onde ativa o gene
que codifica Bcl2, uma proteina que inibe a
apoptose.
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Figura 18-43 Os fatores extracelulares de crescimento aumentam a sin-
tese e diminuem a degradacdo de macromoléculas. Essa mudanga conduz
a um aumento liquido das macromoléculas e, consequentemente, ao cresci-
mento celular (ver também Figura 16-39).

lulas nervosas e a maioria das células musculares, realizam a maior parte do seu
crescimento apos ter se diferenciado terminalmente e parado de se dividir de for-
ma permanente.

Assim como a maioria dos fatores de sobrevivéncia e mitogenos, a maioria dos
fatores extracelulares de crescimento se liga a receptores da superficie celular que
ativam vias de sinalizagdo intracelular. Essas vias levam ao acumulo de proteinas
e outras macromoléculas. Os fatores de crescimento tanto aumentam a taxa de
sintese dessas moléculas como diminuem sua taxa de degradagdo (Figura 18-43).

Algumas proteinas de sinalizagao extracelular, incluindo PDGF, podem atuar
tanto como fatores de crescimento quanto como mitdgenos, estimulando o cresci-
mento celular e a progressdo do ciclo celular. Essas proteinas ajudam a assegurar
que as células mantenham o seu tamanho apropriado a medida que proliferam.

Em comparagao com a divisao celular, existem surpreendentemente poucos
estudos de como o tamanho da célula € controlado nos animais. Em consequen-
cia, continua sendo um mistério como os diferentes tipos de células em um mes-
mo animal sao tao diferentes em tamanho (Figura 18-44).

Algumas proteinas de sinalizacao extracelular
inibem a sobrevivéncia, a divisao ou o
crescimento da célula

As proteinas de sinalizacdo extracelular que discutimos até agora — fatores de
sobrevivéncia, mitogenos e fatores de crescimento — atuam positivamente para
aumentar o tamanho de 6rgaos e organismos. No entanto, algumas proteinas de
sinalizacdo extracelular atuam opondo-se a esses reguladores positivos, € assim
inibem o crescimento do tecido. A miostatina, por exemplo, € uma proteina-sinal
secretada que normalmente inibe o crescimento € a proliferacao das células pre-
cursoras (mioblastos) que se fundem para formar as células musculares esque-
léticas durante o desenvolvimento dos mamiferos. Quando o gene que codifica a
miostatina ¢ eliminado em camundongos, os seus musculos crescem em tama-
nho vérias vezes maior do que o normal, pois tanto o0 nimero quanto o tamanho
das células musculares estdo aumentados. Notavelmente, duas racas bovinas
que foram cruzadas para terem musculos exacerbados apresentaram mutagoes
no gene que codifica a miostatina (Figura 18-45).

Os céanceres sao semelhantes aos produtos de mutacdes que deixam as cé-
lulas livres dos controles “sociais” normais que atuam na sobrevivéncia, no cres-
cimento e na proliferacdo celular. Como as células cancerosas costumam ser
menos dependentes de sinais provenientes de outras células do que as células
normais, elas podem sobreviver por mais tempo, crescer mais e dividir-se mais

Figura 18-44 As células em um animal podem ser muito diferentes em
tamanho. O neurdnio e a célula hepatica mostrados aqui foram desenha-
dos na mesma escala e ambos contém a mesma quantidade de DNA. Um
neurdnio cresce progressivamente apds ter se diferenciado terminalmente e
parado de se dividir de forma permanente. Durante esse tempo, a propor¢do
entre citoplasma e DNA aumenta muito — por um fator de mais de 10° para
alguns neurénios. (Neurénio adaptado de S. Ramdn y Cajal, Histologie du
Systeme Nerveux de I'Homme et de Vertébrés, 1909-1911. Paris: Maloine;
reimpresso, Madrid: C.S.I.C., 1972.)
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(A)

do que as células adjacentes normais, produzindo tumores que podem matar seu
hospedeiro (ver Capitulo 20).

Em nossas discussdes sobre divisao celular, até agora nos concentramos
muito nas divisdes comuns que produzem duas células-filhas, cada uma com
um complemento total e idéntico ao material genético da célula-mae. Entretanto,
existe um tipo de divisao celular diferente e altamente especializado chamado
meiose, que € necessario para a reproducdo sexuada nos eucariotos. No proximo
capitulo, descrevemos as caracteristicas especiais da meiose e como ela da su-
porte aos principios genéticos que definem as leis da hereditariedade.

CONCEITOS ESSENCIAIS

¢ O ciclo celular eucariético consiste em varias fases distintas. Na interfase,
a célula cresce e o DNA do nucleo é replicado; na fase M, o nucleo se divide
(mitose), seguido pelo citoplasma (citocinese).

¢ Na maioria das células, a interfase consiste em uma fase S quando o DNA é
duplicado, e duas fases de intervalo - G, e G,. Essas fases de intervalo dao a
célula em proliferacao mais tempo para crescer e se preparar para os even-
tos da fase S e da fase M.

¢ O sistema de controle do ciclo celular coordena os eventos do ciclo celular,
ativando e desativando, de forma sequencial e ciclica, as partes apropria-
das da maquinaria do ciclo celular.

e O sistema de controle do ciclo celular depende de proteinas-cinase de-
pendentes de ciclina (Cdks), que sao ciclicamente ativadas pela ligagao de
proteinas ciclina e pela fosforilagao e desfosforilagao; quando ativadas, as
Cdks fosforilam proteinas-chave na célula.

 Diferentes complexos ciclina-Cdk acionam diferentes etapas do ciclo celu-
lar: M-Cdk conduz a célula para mitose; G,-Cdk a conduz por G;; G,/S-Cdk e
S-Cdk a conduzem para a fase S.

¢ O sistema de controle também utiliza complexos proteicos, como APC, para
promover a degradacao de reguladores especificos do ciclo celular em de-
terminados estagios do ciclo.

e O sistema de controle do ciclo celular pode pausar o ciclo em pontos de
transigao especificos para assegurar que as condicdes intra e extracelula-
res sejam favoraveis e que cada etapa seja completada antes que a proxima
se inicie. Alguns desses mecanismos de controle se baseiam nos inibidores
de Cdk que bloqueiam a atividade de um ou mais complexos ciclina-Cdk.

e O complexo S-Cdk inicia a replicacdo do DNA durante a fase S e ajuda a asse-
gurar que o genoma seja copiado apenas uma vez. O sistema de controle do
ciclo celular pode atrasar a progressao do ciclo celular durante G, ou a fase S
para impedir que as células repliquem DNA danificado. Ele também pode atra-
sar o inicio da fase M para assegurar que a replicagdo do DNA esteja completa.

Figura 18-45 A mutacédo do gene mios-
tatina leva a um aumento dramatico na
massa muscular. (A) Este Belgium Blue foi
produzido por criadores de gado, e apenas
recentemente se observou que ele possui
uma mutagdo no gene miostatina. (B) Ca-
mundongos intencionalmente deficientes
no mesmo gene também apresentaram, de
forma notével, musculos exacerbados. Um
camundongo normal é mostrado no topo
para comparag¢do com o mutante mostra-
do abaixo. (A, de H.L. Sweeney, Sci. Am.
291:62-69, 2004. Com permissdo de Scien-
tific American. B, de S.-J. Lee, PLoS ONE
2:e789,2007.)
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¢ Os centrossomos se duplicam durante a fase S e se separam durante G,.
Alguns dos microtubulos que se desenvolvem a partir dos centrossomos
duplicados interagem para formar o fuso mitético.

¢ Quando o envelope nuclear se fragmenta, os microtibulos do fuso captu-
ram os cromossomos duplicados e os puxam para diregées opostas, posi-
cionando os cromossomos no equador do fuso na metafase.

e A separagdo repentina das cromatides-irmés na anafase permite que os
cromossomos sejam puxados para os polos opostos; esse movimento ocor-
re pela despolimerizagao dos microtubulos do fuso e por proteinas motoras
associadas aos microtubulos.

¢ O envelope nuclear é reconstituido ao redor dos dois conjuntos de cromos-
somos segregados para formar os dois novos nucleos, completando, assim,
a mitose.

¢ Nas células animais, a citocinese ¢ mediada por um anel contratil de fila-
mentos de actina e miosina, os quais se associam no meio do caminho entre
os polos do fuso; nas células vegetais, ao contrario, uma nova parede celular
¢ formada no interior da célula-mae para dividir o citoplasma em dois.

¢ Nos animais, os sinais extracelulares regulam o nimero de células por meio do
controle da sobrevivéncia celular, crescimento celular e proliferagao celular.

¢ A maioria das células animais precisa de sinais de sobrevivéncia oriundos
de outras células para evitar a apoptose - uma forma de suicidio celular me-
diado por uma cascata de caspases proteoliticas; tal estratégia ajuda a asse-
gurar que as células sobrevivam apenas quando e onde forem necessarias.

¢ As células animais proliferam apenas quando estimuladas por mitégenos
extracelulares produzidos por outras células; os mitégenos inibem os me-
canismos normais intracelulares que bloqueiam a progressao de G, ou G,
para a fase S.

e Para que um organismo ou 6rgéo cresga, as células devem crescer, bem
como se dividir. O crescimento das células animais depende de fatores ex-
tracelulares de crescimento, que estimulam a sintese proteica e inibem a
degradagao das proteinas.

¢ Algumas moléculas de sinalizacao extracelular inibem, ao invés de promo-
verem a sobrevivéncia celular, crescimento celular ou divisao celular.

¢ As células cancerosas nao seguem esses controles “sociais” normais do com-
portamento celular e, assim, crescem mais rapidamente, dividem-se mais e
vivem mais do que as suas células adjacentes normais.
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aster (APC) metéafase

biorientacao condensacao dos cromossomos mitose

caspase condensina mitégeno

Cdk (proteina-cinase dependente  crométide-irma morte celular programada
de ciclina) familia Bcl2 p53

centrossomo fase G, polo do fuso

ciclina fase G, prometéfase

ciclina G, fase M proteina inibidora de Cdk

ciclina G,/S fase S préfase

ciclinaM fator de crescimento S-Cdk

ciclina S fator de sobrevivéncia sistema de controle do ciclo

ciclo celular fragmoplasto celular

ciclo do centrossomo fuso mitdtico teléfase

cinetocoro G,-Cdk




Capitulo 18 e O ciclo de divisdo celular 643

QUESTAO 18-11

Quanto tempo levaria aproximadamente para que um tnico
6vulo humano fertilizado produzisse um grupo de células,
por meio de repetidas divisdes, pesando 70 kg, se cada célula
pesa 1 nanograma logo apés a divisao celular e se cada ciclo
celular leva 24 horas? Por que leva mais tempo do que isso
para produzir um humano adulto de 70 kg?

QUESTAO 18-12

O ciclo celular mais curto de todas as células eucaridticas —
ainda mais curto do que o de muitas bactérias — ocorre em
muitos embriGes animais jovens. Essas divisdes de clivagem
acontecem sem qualquer aumento significativo no peso do
embrido. Como isso ocorre? Qual a fase do ciclo celular que
vocé espera que seja mais reduzida?

QUESTAO 18-13

Um dos importantes efeitos biolégicos de uma alta dose de
radiacdo ionizante ¢ a interrupgao da divisao celular.

A. Como isso ocorre?

B. O que acontece se uma célula tem uma mutacdo que im-
pede que ela interrompa a divisao celular depois de ser
irradiada?

C. Quais poderiam ser os efeitos dessa mutagao se a célula
nao for irradiada?

D. Um humano adulto que j4 alcancou a maturidade morrerd
dentro de poucos dias depois de receber uma dose de
radiagdo alta o bastante para interromper a divisao celu-
lar. O que isso lhe diz (além de que se devem evitar altas
doses de radiagdo)?

QUESTAO 18-14

Se as células forem cultivadas em um meio de cultura contendo
timidina radioativa, a timidina seré covalentemente incorpo-
rada ao DNA das células durante a fase S. O DNA radioativo
pode ser detectado nos nicleos de células individuais por au-
torradiografia (i.e., colocando uma emulsao fotografica sobre
as células, as células radioativas ativardo a emulsdo e se reve-
lardo como pontos pretos quando observadas sob microscé-
pio). Considere um experimento simples no qual as células sao
marcadas radioativamente por esse método apenas durante
um curto periodo (cerca de 30 minutos). O meio com timidina
radioativa é entdo substituido por um meio contendo timidina
nao marcada, e permite-se que as células crescam durante mais
algum tempo. Em diferentes momentos de tempo apés a subs-
tituicdo do meio, as células sdo examinadas sob o microscépio.
A fragao de células em mitose (que pode ser facilmente reco-
nhecida, pois as células se arredondaram e seus cromossomos
estdo condensados), que tém DNA radiativo nos seus nucleos,
é entdo determinada e representada em funcédo do tempo de-
pois da marcagdo com timidina radioativa (Figura Q18-14).

A. Todas as células (incluindo as células em todas as fases do
ciclo celular) contém DNA radioativo depois do procedi-
mento de marcagdo?

B. Inicialmente nao existem células mitdticas que contém
DNA radioativo (ver Figura Q18-14). Por que isso ocorre?

C. Explique a elevagédo e a queda e entéo a nova elevagéo da
curva.

D. Estime o comprimento da fase G, a partir deste grafico.

QUESTAO 18-15

Uma das funcdes de M-Cdk é causar uma queda brusca na
concentragao de ciclina M no intervalo correspondente a me-
tade da fase M. Descreva as consequéncias dessa subita dimi-
nuicdo e sugira possiveis mecanismos pelos quais isso pode
ocorrer.

QUESTAO 18-16

A Figura 18-5 mostra o aumento da concentracao de ciclina e
o aumento da atividade de M-Cdk nas células a medida que
elas avancam pelo ciclo celular. E notavel que a concentragao
de ciclina aumente de forma lenta e constante, ao passo que a
atividade de M-Cdk aumenta bruscamente. Como vocé acha
que essas diferencas surgiram?

QUESTAO 18-17

Qual é a ordem na qual ocorrem os seguintes eventos durante
a divisao celular:

A. anafase

metéafase

prometéfase

teléfase

fase dalua

mitose

OmMmmUOw

. préfase
Quando ocorre a citocinese?

QUESTAO 18-18

O tempo de vida de um microtibulo nas células de mamiferos,
entre sua formagao pela polimerizacéo e seu desaparecimento
espontaneo pela despolimerizagao, varia com o estagio do ci-
clo celular. Em uma célula em ativa proliferacéo, o tempo médio
é de 5 minutos na interfase e de 15 segundos na mitose. Se o
tamanho médio de um microtdbulo na interfase for de 20 pm,
qual seria o seu tamanho durante a mitose, supondo que as
taxas de crescimento dos microttbulos em razéo da adi¢do de
subunidades de tubulina nas duas fases sejam as mesmas?

Porcentagem de células
mitoticas marcadas

0 5 10 15 20

Tempo ap6s a marcacdo com
timidina radioativa (h)

Figura Q18-14
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QUESTAO 18-19

Acredita-se que o equilibrio entre as proteinas motoras dire-
cionadas para a extremidade mais (+) e as direcionadas para
a extremidade menos (-) que se ligam aos microtubulos inter-
polares na regido de sobreposicdo do fuso mitético auxilie na
determinagdo do comprimento do fuso. Como cada tipo de
proteina motora contribui para a determinacéo do tamanho
do fuso?

QUESTAO 18-20

Faca um esquema dos principais estagios da mitose usando o
Painel 18-1 (p. 622-623) como guia. Desenhe uma crométide-
-irm& com uma cor e a siga ao longo da mitose e da citoci-
nese. Qual é o evento que compromete essa cromatide com
uma célula-filha em particular? Uma vez comprometido, esse
fenémeno pode ser revertido? O que pode influenciar esse
comprometimento?

QUESTAO 18-21

O movimento polar dos cromossomos durante a anéfase
A esta associado ao encurtamento dos microtibulos. Em parti-
cular, os microttbulos despolimerizam nas suas extremidades,
as quais estdo ligadas aos cinetocoros. Desenhe um modelo
que explique como um microtubulo pode encurtar e gerar for-
¢a permanecendo firmemente ligado ao cromossomo.

QUESTAO 18-22

Raramente, as duas cromatides-irmas de um cromossomo
replicado sdo segregadas na mesma célula-filha. Como isso
pode acontecer? Quais seriam as consequéncias de tais erros
mitéticos?

QUESTAO 18-23

Quais das seguintes afirmativas estao corretas? Explique sua
resposta.
A. Os centrossomos sao replicados antes do inicio da fase M.
B. Duas cromatides-irmas surgem pela replicacdo do DNA
do mesmo cromossomo e permanecem pareadas até se
alinharem na placa metaféasica.
C. Os microttbulos interpolares se ligam em suas extremida-
des e por isso sdo continuos de um polo do fuso ao outro.
D. Apolimerizagao e a despolimerizacdo dos microtuibulos e
as proteinas motoras dos microtibulos sdo todas neces-
sarias para a replicagao do DNA.
E. Os microtibulos se reinem nos centrémeros e entao se
conectam aos cinetocoros, os quais sdo estruturas da re-
gido do centrossomo dos cromossomos.

QUESTAO 18-24

Um anticorpo que se liga a miosina impede o movimento
das moléculas de miosina ao longo dos filamentos de actina
(ainteragéo da actina e da miosina é descrita no Capitulo 17).
Como vocé supbe que o anticorpo exerca esse efeito? Qual
seria o resultado da injecdo desse anticorpo nas células (A) no
movimento dos cromossomos em anéafase ou (B) na citocine-
se? Explique suas respostas.

QUESTAO 18-25

Observe com cuidado a micrografia eletrénica da Figura 18-37.
Descreva as diferencas entre as células que morreram por necro-

se e as que morreram por apoptose. Como a fotografia confirma
as diferencas entre os dois processos? Justifique sua resposta.

QUESTAO 18-26

Quais das seguintes afirmativas estao corretas? Explique sua
resposta.

A. As células ndo avangam de G, para a fase M do ciclo celu-
lar, a ndo ser que haja nutrientes suficientes para comple-
tar um ciclo celular inteiro.

B. Aapoptose é mediada por proteases intracelulares espe-
ciais, uma das quais cliva laminas nucleares.

C. Neurdnios em desenvolvimento competem por quantida-
des limitadas de fatores de sobrevivéncia.

D. Algumas proteinas de controle do ciclo celular de vertebra-
dos funcionam quando expressas em células de leveduras.

E. Aatividade enziméatica de uma proteina Cdk é determina-
da tanto pela presenga de uma ciclina ligada como pelo
estado de fosforilacdo de Cdk.

QUESTAO 18-27

Compare as regras do comportamento celular em um animal
com as regras que determinam o comportamento humano na
sociedade. O que aconteceria a um animal se as suas células se
comportassem como as pessoas normalmente se comportam
em nossa sociedade? As regras que determinam o compor-
tamento celular poderiam ser aplicadas a sociedade humana?

QUESTAO 18-28

No seu laboratério de pesquisa secreta, o Dr. Lawrence M. é
responsavel pela tarefa de desenvolver uma cepa de ratos do
tamanho de cées para ser enviada aos territérios inimigos. Em
sua opinido, qual das seguintes estratégias o Dr. M. deveria
seguir para aumentar o tamanho dos ratos?

A. Bloquear a apoptose.

B. Bloquear afungdo de p53.

C. Produzir em grandes quantidades os fatores de cresci-

mento, os mitégenos ou os fatores de sobrevivéncia.

D. Obter uma carteira de habilitagcdo para motorista de taxi
e mudar de profissao.
Explique as possiveis consequéncias de cada opgao.

QUESTAO 18-29

O PDGF é codificado por um gene que pode causar cancer
quando expresso de maneira ndo apropriada. Por que os can-
ceres ndo surgem em lesdes onde o PDGF é liberado a partir
de plaquetas?

QUESTAO 18-30
O que vocé supde que ocorra em células mutantes que
A. ndo podem degradar a ciclina M?

B. sempre expressam altos niveis de p21?

C. néo podem fosforilar Rb?

QUESTAO 18-31

As células do figado proliferam tanto em pacientes alcoolistas
quanto em pacientes com tumores hepéticos. Quais sao as di-
ferencgas nos mecanismos pelos quais a proliferacao celular é
induzida nessas doencas?



