OBJETIVOS DO ESTUDO

Apés completar este capitulo, vocé deveréa estar
apto para:

® Descrever os principais modelos estruturais da
membrana plasmaética.

® Descrever os processos ativos e passivos pelos
quais as substincias se movem através da mem-

brana plasmética.

® Descrever o envoltério nuclear.

CONTEUDO DO CAPITULO
COMPONENTES DA CELULA

MATERIAIS EXTRACELULARES

Distinguir entre RNAm, RNAr e RNAt.

Nomear as organelas citoplasmadticas e descrever
a estrutura e funcao de cada uma.

Distinguir entre reticulo endoplasmiético liso e
rugoso.

Distinguir mitose de meiose, e descrever os
eventos que ocorrem durante cada fase de ambos
0s processos de divisao.

DIVISAO CELULAR

EFEITOS DO ENVELHECIMENTO NAS
CELULAS



A CELLIL A

J4 estd bem estabelecido que todos os organismos, desde as bactérias até o
homem, sdo formados por unidades celulares. Embora os mais complexos ani-
mais sejam organizados em tecidos, 6rgaos e sistemas, a natureza celular bésica
dessas estruturas € evidente sob exame microscépico. No homem e em outros
organismos superiores, as células se tornaram especializadas tanto anatémica
como fisiologicamente. As células musculares, por exemplo, tém muito bem de-
senvolvida a capacidade de contratilidade (habilidade para se mover ou con-
trair), enquanto as células nervosas sao especializadas em condutividade (habi-
lidade para transmitir impulsos nervosos). Outras células podem exibir de ma-
neira muito desenvolvida, propriedades de metabolismo (habilidade para pro-
cessar alimentos, obtendo energia, e sintetizar produtos), irritabilidade (capaci-
dade para responder a estimulos) e reprodugdo (habilidade para duplicar a si
prépria). E importante relembrar, entretanto, que essas propriedades estao pre-
sentes, em graus variados, em todas as células, e devem ser consideradas como
caracteristicas gerais das células. Mesmo os mais simples organismos unicelulares,
como as amebas, sdo capazes de desempenhar todas as atividades bdsicas dos
organismos vivos.

COMPONENTES DA CELULA

Durante os primeiros anos de estudo das células, acreditava-se que elas
eram constituidas de um material iuniforme chamado protoplasma e que todas
as propriedades caracteristicas da vida era inerentes a esse material. Assim que
instrumentos e técnicas mais sofisticadas foram desenvolvidas, verificou-se que
a estrutura das células estava longe de ser uniforme. Um corpo central chamado
nicleo foi observado no interior das células. Além disso, o niicleo parecia en-
volvido por um meio chamado citoplasma. Estudos posteriores revelaram que o
préprio citoplasma contém numerosas estruturas coletivamente chamadas de
‘'organelas (pequenos 6rgaos). Com o advento da microscopia eletrénica, foi
possivel determinar mais precisamente as estruturas das vérias organelas e exa-
minar mais detalhadamente a parede limitante da célula — a membrana plas-
maética (ou membrana celular) (Figura 2-1). Ademais, técnicas fisioldgicas e
biogquifmicas aperfeicoadas forneceram novas informagdes sobre o funciona-
mento das varias estruturas celulares.

Membrana Plasmatica

Mesmo antes da membrana plasmética ter sido observada microscopica-
mente, sua existéncia ja tinha sido deduzida a partir de experimentos que trata-
vam da capacidade de vdrias substancias entrarem nas células. Quando os pes-
quisadores verificaram que nem todo material entrava nas células com a mesma
facildade, comecaram a suspeitar da existéncia de alguma forma de barreira se-
letiva na superficie da célula. Constatou-se que essa barreira retardava a livre
difusao. Algumas substincias movimentavam-se através da barreira mais vaga-
rosamente do que se estivessem livremente difusas na dgua. Além disso, verifi-
cou-se que essa barreira, a membrana plasmatica, era altamente seletiva —sisto
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Uma célula animal “tipica”
mostrando organelas
subcelulares. Nao h4d
provavelmente, na realidade,
nenhuma célula que possa ser
considerada “‘tipica” em
todos os aspectos.
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€, afetava a entrada de algumas moléculas na célula muito mais do que outras.
Observada em um microscopio eletrénico, a membrana plasmadtica aparece
como uma estrutura trilaminar (trés folhetos ou camadas) de aproximadamente
80 a 100 angstrons (A) de espessura (1 A =1x10""mm) (Figura 2-2). Até
recentemente, as trés camadas eram interpretadas como correspondendo a uma
camada central de fosfolipidios entre duas camadas de proteina. Evidéncias
mais recentes resultaram na proposigao de diversos arranjos moleculares alter-
nativos para a membrana plasmdtica. Uma alternativa bem aceita sugere que a
membrana plasmatica consiste de duas camadas de lipidios (particularmente
fosfolipidios e colesterol) com vdrias proteinas incrustadas na superficie da
membrana (proteinas periféricas) ou embebidas nos lipidios (proteinas inte-
grantes), num padrao assimétrico (Figura 2-3). Alguns grupos de proteina se
estendem através da espessura da membrana, formando canais aquosos ou poros
que conectam o interior da célula com o meio externo. Os carboidratos estao
freqiientemente unidos as moléculas de lipidios e proteinas na superficie extra-
celular da membrana. Muitas c€lulas possuem uma fina carapaga externa de po-
lissacarideos chamada de glicocdlice. Esta carapaga parece ter um importante
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papel na manutengdo da propriedade adesiva entre células, e pode estar envol-
vida na regulagao da absorgao de substancias pelas células (Fig. 2.2).

Movimento de Materiais Através da Membrana Plasmatica

Todos os materiais que entram na célula ou a deixam devem passar atrave.
da membrana plasmaética ou através dos poros da membrana plasmatica. Assim,
as propricjades da membrana (como as propriedades das moléculas pe-
netrantes) sao importantes na determinacao da facilidade relativa com que essas
substancias estdao capacitadas para entrar ou sair da célula. Se a membrana
plasmatica fosse completamente impermedvel, as células nao poderiam sobrevi-
ver, porquanto nenhuma substancia poderia entrar ou sair da célula, e esta nao
€ auto-sustentdvel — requer certos fons e moléculas do meio para funcionar e
deve eliminar os produtos residuais. Se a membrana plasmatica fosse com-
pletamente permedvel, por outro lado, ndo impediria a passagem de nada e ndo
poderia reter os componentes da prépria célula. Em verdade, a membrana plas-
mética permite que certos fons ou moléculas entrem ou deixem a célula mas
restringe o movimento de outros. Isso é feito com base nas diversas caracteris-
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ticas moleculares, incluindo tamanho, carga elétrica e solubilidade em lipidios.
Por isto, a membrana citoplasmética € chamada de semipermedvel ou seletiva-
mente permedvel.

As substincias podem passar através da membrana plasmiética com o uso da
energia ou forga obtida no exterior da célula ou no seu prdprio interior. Quando
a energia ou forca é obtida no meio extracelular mais do que na prépria célula,
o processo é referido como processo passivo. Quando a célula é responsavel
pelo suprimento de energia para o transporte, o processo € chamado de proces-
so ativo. Considerando os diferentes caminhos pelos quais os materiais podem
entrar ou sair das células, lembre-se que as substincias podem entrar ou sair da
célula por diferentes caminhos.

Processos Passivos

Sao cinco os processos de transporte passivo pelos quais as substéncias se
movem através da membrana plasmidtica: difusao, difusdo facilitada, osmose,
didlise e filtragao.

DIFUSAO Difusio é o deslocamento de uma substincia de uma regido de
alta concentragdo para uma regiao onde a concentragao dessa substincia € me-
nor. Ocorre por causa da colisdao entre 4tomos e moléculas, que estdo sempre
em movimento devido 2 sua energia cinética. A difusdo prossegue até que as
moléculas estejam igualmente distribuidas — neste ponto, obtém-se o equilibrio.
A difusdo ndo requer a presenga de uma membrana; entretanto, muitos com-
postos que sdo soliveis em lipidios (gorduras) movem-se com relativa facilida-
de atrvés da membrana plasmatica por simples difusdo. Outros compostos que
ndo sdo soliveis em lipidios, os hidrossoliveis, geralmente tém dificuldade em
se movimentar através da membrana plasmética por simples difusdo — embora
eles sejam capazes de fazé-lo sob qualquer condi¢ao. Assim, a porgdo lipidica
da membrana plasmética parece ser a principal barreira para as substéncias que
ndo sdo soliveis em lipidios, retardando sua entrada ou safda da célula por di-
fusdo.

DIFUSAO FACILTADA Algumas substancias sao capazes de se difundir
através da membrana plasmética, mesmo sendo insoliveis em lipidios, através

da difusao facilitada. Neste processo a substdncia insolivel em lipidio prende-
se numa molécula transportadora num dos lados da membrana plasmatica.
Nesta forma a substincia totna-se solivel em lipfdios e pode mover-se através.
da membrana. Uma vez atravessada a membrana, a molécula transportada € li-
berada e deixa a membrana. Na difusdo facilitada acredita-se que a molécula
transportadora pode movimentar-se em ambos os sentidos com a mesma facili-
dade. De qualquer modo, o sentido do movimento na difusdo facilitada, assim
como ocorre em qualquer difusdo, € da regido de alta concentragao para a de
concentragdo mais baixa da substdncia. Por isso mesmo a difusdo facilitada é
considerada um processo passivo no qual nao € usada energia celular.

OSMOSE Osmose é um processo passivo pelo qual a d4gua move-se atra-
vés de uma membrana semipermedvel de uma regiao de alta concentragao de
4gua para uma regido de baixa concentragao de 4gua. A permeabilidade seletiva
na membrana é importante na osmose a medida que possibilita que a dgua atra-
vesse a membrana enquanto o movimento de substincias em solugio na dgua
pode ser restringido pela membrana. Desta forma, a osmose € responsavel pela
direcao do movimento de dgua para dentro e para fora das células.

DIALISE Pelo fato de a membrana plasmética ser seletivamente permea-
vel, ela é capaz de separar substincias que estao na solugao mas apresentam di-
fusibilidade diferente através da membrana. Como resultado, 4gua e pequenas
moléculas dissolvidas na 4gua (ou seja, cristaléides) passam através da mem-
brana (por osmose ¢ difusdo) enquanto as moléculas maiores, como as molécu-
las protéicas, ndo podem passar. Este processo de separagdo seletiva de subs-
tancias em solugdo € chamado didlise.



O principio da didlise é usado no rim artificial, onde o sangue é dirigido
através de um tubo membranoso que estd imerso numa solugdo que tem um ba-
Jango i6nico especifico. O tubo membranoso tem propriedades semelhantes
aquelas da membrana plasmaética. Desde que a maior parte dos residuos metabd-
licos sejam cristaléides, eles podem ser removidos do sangue enquanto as mo-
léculas protéicas vitais sdo incapazes de passar pelo tubo e ficam assim retidas
no sangue. Aqueles cristaldides requeridos pelo organismo também podem ser
retidos no sangue se eles estiverem presentes no fluido que banha o tubo na
mesma concentragdo do sangue. Assim, nao havendo diferencga de concentragao
dessas moléculas de ambos os lados da membrana, ndo h4 difusao.

FILTRACAO A filtracdo é a passagem de solventes, tais como 4gua e
vérias substéncias dissolvidas, através da membrana, como resultado de forgas
mecdnicas como a gravidade e a pressao hidrostitica (por exemplo, pressio
sangiifnea). A dire¢dao do movimento € da regiao de mais alta pressao para a de
mais baixa pressdo. Desde que as grandes moléculas dispersas no solvente po-
dem nio passar através da membrana, a filtragdo as remove do solvente. A fil-
tracdo € considerada um processo passivo porque a for¢a que causa 0 movi-
mento origina-se fora da célula.

No corpo, a filtragao € importante no rim. A pressao sangiiinea nos capila-
res do rim for¢a a porgao fluida do sangue, e pequenas moléculas dissolvidas, tais
como sais e glicose, saem dos vasos, mas as células sangiifneas e as moléculas
de proteina, que sao muito grandes para deixar os vasos, permanecem no san-
gue.

O movimento de substancias através da membrana plasmdtica por meio des-
ses processos passivos € grandemente influenciado pela presenga de poros ou
canais na membrana. Esses poros sao geralmente considerados como menores
do que 10 A de diametro. Dessa forma s6 as menores moléculas podem entrar
na célula ou deixa-la através deles. Além disso, 0 movimento de fons (dtomos
carregados eletricamente) através dos poros € altamente especifico, e certos
ions passam mais facilmente através de determinados poros. Por exemplo, fons
sédio passam facilmente através de alguns poros e fons potdssio passam facil-
mente através de outros.

Processos Ativos

Os processos ativos sao aqueles métodos de transporte nos quais se faz ne-
cessario gasto de energia pela célula para que certas substincias possam entrar
ou sair da c€lula. Os processos ativos incluem o transporte ativo, a endocitose e
a exocitose.

TRANSPORTE ATIVO Este tipo de transporte ndo s6 é capaz de movi-
mentar substancias através da membrana plasmética que nao poderiam passar de
outra forma, mas também de movimentar as substancias de regides de baixa
concentragao para regioes de alta concentragao, contra a concentracdo normal
ou gradiente de concentracdo. Assim, os sistemas de transporte ativo sdo capa-
zes de acumular substincias de um dos lados da membrana em concentragiao
muitas vezes maior do que aquela do lado oposto da membrana. Esta atividade
requer o auxilio de energia celular e depende dos processos metabdlicos da cé-
lula viva. O transporte ativo também tora possivel a entrada na célula de mui-
tas moléculas polares que sao insoldveis nos lipidios € as que sdo muito gran-
des para atravessar os poros da membrana plasmatica.

Muitas teorias tém sido propostas para explicar como as substincias sdo
movimentadas através da membrana plasmatica por transporte ativo. Uma teo-
ria, chamada de mecanismo transportador propée que uma molécula de pro-
teina transportadora que estd livre na membrana plasmaética prende-se num dos
lados da membrana 4 molécula da substancia que deve ser transportada (Figura
2-4). Como resultado de gasto de energia metabdlica pela célula, a molécula de
proteina transportadora gira através da membrana, I'berando a molécula transpor-
tada do outro lado da membrana. A molécula transportadora gira para tras através
da membrana e apanha outra molécula da substancia a ser transportada.

Componentes da Célula
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ENDOCITOSE (FAGOCITOSE E PINOCITOSE) Sabe-se que algumas
células formam sacos ou vesiculas que englobam pequenas por¢bes do meio
externo. Neste processo a célula rodeia uma parte do meio com uma expansao
da sua membrana plasmdtica. Essa por¢do € entdo separada da membrana plas-
mética ¢ move-se no interior da célula. O termo geral para este proceso é endo-
citose. Se o contelido davesicula ¢ material s6lido, o processo é chamado fago-
citose (célula comendo). Se o contetdo € liquido, o processo de formagio da
vesicula € pinocitose (célula bebendo) (Figura 2-5). Endocitose é um processo
ativo que requer energia, mas o exato mecanismo desse processo ainda nio esta
completamente esclarecido. A endocitose ndo envolve grandes quantidades de
material, mas esta via de entrada proporciona um meio pelo qual pequenas
quantidades mesmo de grandes moléculas possam entrar nas células.

O processo de fagocitose pode prover o corpo de um importante mecanismo
de defesa. Certas células do corpo (por exemplo, alguns tipos de glébulos bran-
cos do sangue) sdo capazes de fazer fagocitose (engolir) e subseqilientemente
destruir muitos materiais estranhos potencialmente nocivos, tais como bactérias
que entram no corpo.

EXOCITOSE Substancias que estdo contidas em vesiculas membranosas
(ou vaciuolos) localizados no interior da célula podem deixar as células por um
processo chamado exocitose (Figura 2-6). Neste processo, a vesicula membra-
nosa funde-se com a membrana plasmadtica e o contetiido da vesicula é liberado
no exterior da célula. Além de possibilitar a excregdo de material da célula, o
processo de exocitose também pode gerar membrana plasmatica adicional
quando a vesicula membranosa se funde com a membrana plasmaética. A exoci-
tose proporciona um meio pelo qual vérios produtos celulares e secregoes — tais
como goticulas de muco que sao formadas nas células caliciformes do intestino,
e precursores de enzimas digestivas que aparecem como pacotes de granulos
das células pancredticas — podem deixar as células nas quais sdo produzidas.

Nicleo

O nicleo da célula € uma grande organela que contém o material genético
e fabrica moléculas (RNA ribossémico, RNA transferidor, RNA mensageiro)
que controlam a atividade sintética de outras organelas do citoplasma. A maio-
ria das células contém apenas um niicleo. Entretanto, algumas células tém dois
ou mais nicleos; os glébulos vermelhos maduros e as plaquetas nao contém nu-
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cleo. As células que perdem o miicleo nao sao capazes de sintetizar proteinas,
e nem se€ dividir.

O nicleo da célula que nao estd em processo de divisdao é rodeado por um
envoltério nuclear que consiste de duas membranas paralelas separadas por um
espaco perinuclear (Figura 2-7). A membrana mais externa — isto é, o lado
voltado para o citoplasma — freqlientemente tem ribossomos ligados a ela. (A
funcao dos ribossgmos € discutida a seguir neste capitulo.) O envoltdrio nuclear
tem cerca de 400 A de espessura. Numerosos poros nucleares octogonais estdo

presentes onde as membranas mtema e externa do envoltdrio nuclear se unem.

Esses poros tém didmetro de 300 A a 1.000 A. Conquanto os poros permitem a
passagem de substancias entre o nicleo e o citoplasma, seus pequenos didme-
tros idicam que ndo permitem a livre passagem de grandes substincias. De fato,
os poros nucleares podem ser muito mais restritivos do que seus didmetros indi-
cam, j4 que as micrografias eletrGnicas sugerem que as aberturas de muitos
poros sao parcial ou completamente obliteradas por finos diafragmas. A camada
mais externa do envoltdrio nuclear é freqiientemente continua com as membra-
nas do reticulo endoplasmatico, uma série de canais que passam através do ci-
toplasma (Figura 2-1). O envoltério nuclear desintegra-se durante a divisdo
celular e recompGe-se depois de completada a divisao.

F-2.7
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Figura 2-9
Sintese de RNA a partir de
um molde de DNA. As
unidades base agiicar-fosfato
(RNA nucleotidios) que se
ligam para formar a cadeia de
RNA unem-se na ordem
especificada pela seqiiéncia
de bases do DNA molde.
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Os cddigos do DNA e do
RNAm. Cada seqiiéncia de
trés bases (codon) especifica
um determinado aminoécido.
Observe que a seqiiéncia de
trés bases do RNAm que
especifica um determinado
amino4cido é complementar a
seqiiéncia de trés bases do
DNA que especifica o
mesmo aminodcido.

Entre os periodos de divisdo celular, o material genético da célula é encon-
trado no nucleo na forma de filamentos ou grianulos de cromatina que consiste
de acido desoxirribonucleico (DNA) combinado com protefna. Durante a divi-
sao celular, os filamentos ou granulos de cromatina tornam-se espessamente es-
piralizados e visiveis como estruturas chamadas cromossomos. O micleo con-
tém também uma ou mais estruturas conhecidas como nucléolos (pequenos nu-
cleos). Os nucléolos ndo sao delimitados por membranas e consistem na sua
maior parte de 4cido ribonucleico (RNA) e protefna, e de pequenas quantida-
des de DNA. Acredita-se que os nucléolos sejam sitios de sintese (no DNA) do
tipo especifico de RNA conhecido como RNA ribossémico (RNAr) e que o
RNAr se combine com a protefna na 4rea nucleolar. Os complexos proteina-
RNAr sdo entdo liberados para migrar do micleo em diregao ao citoplasma, on-
de tornam-se organizados em estruturas chamadas ribossomos.

O DNA no niicleo € capaz de replicar a si mesmo para finalidade de repro-
dugao celular e serve como modelo para a montagem de moléculas de RNA. A
molécula de DNA consiste de duas cadeias de unidades base-agiicar- fosfato

chamadas nucleotideos (Figura 2-8). As duas cadeias estdo ligadas entre si por F2-8

pontes de hidrogénio entre as bases das diferentes cadeias; e as bases das dife-
rentes cadeias sempre pareiam com uma outra de uma maneira previsivel.
Quando o DNA serve de modelo para a sintese de RNA, secgées de duas ca-
deias unidas do DNA se separam uma da outra por uma certa distincia, ex-
pondo parte da seqiiéncia de bases de uma das cadeias. Os RNA-nucleotideos
entdo sdo montados ao longo dessa cadeia simples de DNA (Figura 2-9).

Um tipo de RNA que é produzido a partir do DNA nuclear é o RNA-men-

sageiro (RNAm). Na sua seqiiéncia de bases, o RNA mensageiro contém in-
formagées codificadas derivadas do DNA que podem ser usadas para dirigir a
sintese de proteinas pela célula. Esta sintese de proteinas ocorre no citoplasma,
nos ribossomos. Para alcancar os ribossomos, o0 RNAm passa através da mem-
brana nuclear e entra no citoplasma. Sua mensagem codificada, derivada do
DNA, especifica a seqiliencia na qual diferentes aminodcidos devem ser unidos
para formar polipeptidios especificos ou proteinas. O cddigo est4 contido na
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seqiiéncia de bases do RNAm e, portanto, na seqiiéncia de bases do DNA que
serviu de modelo para a sintese da molécula de RNAm. Cada seqiiéncia de trés
bases constitui um cédon ou ‘‘palavra’ do cdédigo (Figura 2-10). De maneira
similar, o DNA nuclear serve como modelo para a produ¢io do RNA transfe-
ridor (RNAt). O RNA transferidor deixa o niicleo e transporta aminoécidos no
citoplasma da célula para o RNA mensageiro, que faz a montagem dos aminoé-
cidos em proteinas. O método pelo qual essa fungao é executada est4 discutido
na sec¢ao de ribossomos.

A molécula de DNA que compreende o material genético hereditdrio da
célula, age via RNA mensageiro para especificar a seqiiéncia particular de ami-
noicidos dos virios polipeptidios ou proteinas que sio sintetizados na célula.
Como resultado desta atividade do DNA do material hereditirio, pode-se defi-
nir um gene bioquimicamente ou fisiologicamente como uma porcao de DNA
que especifica a sequi€éncia de aminoacidos de um polipeptidio ou proteina.

Uma vez que os polipeptidios ou proteinas sdo sintetizados de acordo com
as especificagoes do DNA, eles podem agir como enzimas, ou horménios, ou
por outros caminhos acompanhar o trabalho da célula. O DNA (e sua proteina
associada) regula o funcionamento celular determinando quais polipeptidios ou
proteinas devem ser sintetizados.

Embora cada célula (exceto as reprodutoras) contenha o complemento ge-
nético de DNA completo (material hereditirio), nem todas as regiées do DNA
sdo ativas a0 mesmo tempo em todas as células. Em algumas células, uma re-
gido do DNA pode estar ativa especificando a sintese de um tipo particular de
polipeptidio ou proteina. Em outra célula, esta regido do DNA pode estar ina-
tiva, mas outra regido pode estar ativa especificando a sintese de um tipo dife-
rente de polipeptidios ou proteina. Até numa mesma célula, uma regido especi-
fica do DNA pode nio estar ativa todo o tempo. Assim, o DNA exerce um pa-
pel central na condugio das atividades da célula, especificando os polipepti-
dios ou protefnas particulares que devem ser sintetizados pela célula e, ulte-
riormente, quando ele deve ser sintetizado.

Citoplasma

O citoplasma é um liquido espesso localizado entre a membrana plasmética
e a membrana nuclear. Recebe substincias do meio externo a célula bem como
do nicleo da célula. Muitas reagGes quimicas ocorrem no citoplasma, e ele
contém numerosas estruturas especializadas chamadas organelas que funcionam
para o provimento de energia da célula, para sintetizar novas moléculas, para
transportar moléculas na célula, providenciar estruturas de suporte para a cé€lu-
la, ou facilitar a excregao de residuos da célula.

Organelas Citoplasmaticas

RIBOSSOMOS Os ribossomos siao pequenas particulas do citoplasma
que sdo constituidas de RNA ribossémico (RNAr) e protefna. O ribossomo con-
siste de duas subunidades de tamanho de51gual cada uma delas contendo RNAr
e proteina. Os ribossomos tém de 120 A 2150 A de diametro. Podem ser en-
contrados livres no citoplasma ou ligados a membranas, incluindo as membra-
nas do envoltério nuclear e do reticulo endoplasmitico (Figura 2-1). Estejam
eles livres ou ligados, os ribossomos geralmente sio encontrados em cachos
chamados polissomos ou polirribossomos.

Os ribossomos sdo os sitios onde novas proteinas sao sintetizadas na célula.
Tem sido sugerido que os ribossomos livres sintetizam proteinas que sao usadas
pela célula para suas préprias necessidades, tais como replicagdo, enquanto 0s
ribossomos ligados a membranas sintetizam proteinas que devem ser secretadas
pela célula e usadas em outro lugar do corpo. Embora as células que produzem
grandes quantidades de proteinas que sao exportadas para fora da célula devem
possuir mais ribossomos ligados e aquelas que produzem proteinas que perma-
necem na célula tendam a ter mais ribossomos livres, as funcées de ribossomos
livres e ligados ndo saoe provavelmente mais diferentes do que este esquema su-
gere.
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Figura 2-11

Um ribossomo tendo o
cédigo do RNAme
construindo uma cadeia de
aminodcidos de um
polipeptidio ou proteina. As
moléculas do RNATt trazem
aminodcidos aos ribossomos
para serem incorporados a
cadeia em crescimento.

As proteinas sdo sintetizadas nos ribossomos pela unido de aminoacidos
entre si na seqiiéncia especificada pelo RNA mensageiro (e em ultima anélise,
pelo DNA) para formar polipeptidios ou proteinas (Figura 2-11). Neste proces-
so, uma cadeia de RNAm que carrega as instrugées codificadas pelo DNA nu-
clear para sintetizar um polipeptidio especifico ou proteina entra no citoplasma
e liga-se ao ribossomo.

O ribossomo entio trabalha ao longo da cadeia do RNAm e ““1é” o cédigo
do RNAm. Muitas vezes, varios ribossomos podem estar ligados a um udnico
RNAm, cada um lendo o c6digo do RNAm e formando uma cadeia de amino4-
cidos que se tornard um polipeptidio ou proteina especificada pela molécula de
RNAm.

Os amino4cidos que devem ser incorporados na cadeia em crescimento de
polipeptidios estdo flutuando livres no citoplasma até que sejam levados ao ri-
bossomo por outro tipo de RNA, chamado RNA transferidor (RNAt). Acre-
dita-se que h4, afinal, um RNAt diferente para cada diferente aminodcido. Um
RNALt especifico contém na sua seqiiéncia de bases uma regido chamada anti-
cddon que est4 apta a reconhecer o codon respectivo no RNAm com o qual est4

F2-11
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Figura 2-12

Micrografia eletronica do reticulo

endoplasmdtico rugoso. Os

granulos ligados ao reticulo

sa0 ribossomos.

Tubos
membranosos

Ribossomos
X 75.000 ligados
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ligado. Isso possibilita que o amino4cido que ele carrega seja inserido na cadeia
de polipeptidio em crescimento na posi¢ao apropriada. Quando o ribossomo
“leu” toda a molécula de RNAm, libera o polipeptidio. ou proteina recém-for-
mada e o RNAm. O ribossomo entao esta apto a ler outra molécula de RNAm e
formar novas proteinas enquanto o RNAm que € liberado pode ser usado por
outros ribossomos

RETICULO ENDOPLASMATICO Uma rede membranosa de canais tu-
bulares ou saculares chamada reticulo endoplasmitico (endo = dentro de;
plasma = citoplasma; reticulo = rede) estende-se através da maior parte do ci-
toplasma da célula (Figura 2-12). As paredes do reticulo endoplasmatico con-
tém enzimas relacionadas com a sintese de varias substéncias.

Os ribossomos estio freqiientemente ligados ao reticulo endoplasmatico.

O reticulo endoplasmatico que tem ribossomos ligados € chamado reticulo
endoplasmdtico rugoso (granular). Este se apresenta geralmente na forma de
saculos achatados chamados cisternas e € freqiientemente continuo com a
membrana nuclear. Acredita-se que as enzimas encontradas nas paredes do reti-
culo endoplasmiético rugoso estejam envolvidas na sintese de lipidios, e que os
ribossomos a ele ligados fabriquem proteinas. A proteina sintetizada pelos ri-
bossomos ligados pode passar para o interior dos canais do reticulo endoplas-
mAtico e ‘‘viajar’ através da célula. Outras por¢bes do reticulo podem expul-
sé-la, dando formacao a vesiculas membranosas contendo proteinas no seu inte-
rior. ;
O reticulo endoplasmético que nao contém ribossomos ligados é chamado
de reticulo endoplasmdtico liso (agranular). Este apresenta-se geralmente co-
mo uma complexa rede de tibulos anastomosados, com muito poucas cisternas
presentes, se tanto. Acredita—se que as enzimas encontradas nas paredes do re-
ticulo endoplasmatico liso estejam relacionadas com a sintese de esterdides e de
lipidios. Em algumas células (do figado, por exemplo), as enzimas do reticulo
endoplasmético liso trabalham na desintoxicagdo de venenos.

APARELHO DE GOLGI O aparelho de Golgi ou complexo de Golgi é
formado de pilhas de sacos membranosos achatados localizados no citoplasma
da maioria das células, freqiientemente perto do nicleo (Figura 2-1, Figura
2-13). Arranjadas ao redor das margens dos sacos achatados estdo vesiculas de
varios tamanhos. Acredita-se que as estruturas do aparelho de Golgi originam-
se das membranas do reticulo endoplasmatico.
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Figura 2-13
Micrografia eletronica do
aparelho de Golgi.

. Lisossomos

x 3.500

O aparelho de Golgi é particularmente evidente nas células durante perio-
dos de intensa atividade secretora. Nas células glandulares, o aparelho de Golgi,
serve como sitio de acumulagdo e concentragdo dos produtos de secregio da
c€lula. Nas células que secretam proteinas, estas sdo sintetizadas nos ribosso-
mos do reticulo endoplasmatico rugoso. A protefna é entio transportada através
dos tibulos do reticulo endoplasmatico para as vesiculas do aparelho de Golgi;
onde € concentrada e estocada. Eventualmente, a proteina estocada ¢ liberada
pelo aparelho de Golgi na forma de vesiculas chamadas grdos de secregdo que
s¢ movem em dire¢ao a superficie da célula. Antes de serem liberadas pelo apa-
relho de Golgi, os grios de secregao adquirem um envoltério membranoso que
€ capaz de fundir-se com a membrana plasmética — liberando dessa forma a se-
crecao protéica da célula pelo processo de exocitose. Além de liberar material
para fora da célula, este processo pode gerar membrana plasmatica adicional
quando as vesiculas membranosas se fundem com a membrana plasmética.

O aparelho de Golgi também desempenha importante papel nas células que
secretam glicoproteinas (combinagdo de carboidratos e proteinas). As membra-
nas do aparelho de Golgi contém as enzimas necessérias para sintetizar carboi-
dratos e acopli-los as protefnas. Nas células que secretam glicoproteinas, a
proteina que ¢ sintetizada pelos ribossomos do reticulo endoplasmético rugoso,
€ acoplada com o carboidrato do aparelho de Golgi ap6s a sua entrada nas vesi-
culas desta organela. A glicoprotefna resultante é entdo liberada como graos

Figura 2-14
Micrografia eletronica
de lisossomos num
glébulo branco.
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Figura 2-15

Digestdo enzimdtica por
lisossomos de substéncias
fagocitadas.
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- de secrecido que se movem em diregdo a2 membrana plasmética e deixam a célula

da mesma maneira como as demais secrecoes de Golgi — via exocitose.

LISOSSOMOS Os lisossomos (lise = dissolugao; soma = corpo) sao es-
truturas citoplasméticas membranosas que se mostram granulares durante perio-
dos de inatividade mas assumem aspecto vesiculoso quando em atividade (Figu-
ra 2-14). Os lisossomos, como vesiculas secretoras, originam-se do aparelho de
Golgi, segundo se acredita, embora em certas células, sob determinadas condi-
¢oes, eles possam se originar de porgoes do reticulo endoplasmético que se
rompem e liberam vesiculas contendo protefnas. Os lisossomos contém enzimas
potentes que sdao capazes de digerir protefnas, lipfdios, certos carboidratos,
DNA e RNA. Os lisossomos estao capacitados a formar vaciolos digestivos
(também chamados lisossomos secunddrios) pela uniao com as vesiculas que se
formam nas células como resultado da fagocitose (Figura 2-15). Durante essa
unido, as membranas dos lisossomos e das vesiculas se fundem, os lisossomos
liberam suas enzimas no interior do vacuolo, e as enzimas digerem o material
fagocitado, convertendo o material em produtos que podem ser usados pela cé-
lula. O material ndo digerido permanece nos vacuolos (que agora sao chamados
corpos residuais), e o material digerido difunde-se no citoplasma. Os corpos
residuais provavelmente sido removidos da c€lula por exocitose. Os lisossomos
sao particularmente abundantes nos glébulos brancos cuja principal atividade é
a fagocitose de materiais estranhos ao corpo.

A fungdo completa dos lisossomos ainda néo estd bem esclarecida, mas en-
volve mais do que a digestao de material fagocitado. Partes da prépria célula as
vezes aparecem dentro dos vactiolos lisossémicos (quando entdo € chamado
de vaciiolo autofdgico) e podem ser degradadas ali. Isto explica, quando o fato
ocorre durante o jejum, como a c€lula pode usar suas préprias partes para obter
energia sem que seja lesada de maneira irrepardvel. Apds a célula ser severa-
mente lesada, ou morrer, as membranas lisossémicas podem se romper. As en-
zimas liberadas digerem entao o material da prépria célula. A destruigao das
c€lulas por seus préprios lisossomos parece também desempenhar um papel im-
portante no desenvolvimento embriondrio normal, e na regressio das glandulas
mamdrias da mae quando seu filho nao estd mais sendo por ela amamentado.
Em ambos os casos, h4 excesso de células que devem ser eliminadas. A des-
truicdo de células aparentemente norma:s pelos seus lisossomos parece désem-
penhar um papel vital nesses casos de morte celular.
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Figura 2-16
Micrografia eletrénica

X 65.000 de uma mitocéndria

Microtubulos

Figura 2-17
Micrografia eletrénica de

microtibulos em secgao
longitudinal (72.000 x).

MICROCORPOS Os microcorpos sio estruturas citoplasmiticas mem-
branosas que parecem muito semelhantes aos lisossomos em secgdes microscé-
picas da célula, embora sejam na verdade maiores, constituindo estruturas de
forma irregular (Figura 2-1). Os microcorpos diferem dos lisossomos pelo fato
destes conterem enzimas digestivas, enquanto aqueles contém uma variedade de
enzimas fortemente oxidativas que sdo usadas na obtengdo de energia das mo-
léculas, como as enzimas que aumentam a taxa de decomposigdo oxidativa do
peréxido de hidrogénio, em 4gua e oxigénio. Esta é uma fungao importante,
mesmo porque um acimulo de peréxido de hidrogénio pode causar lesdes a
c€lula. Por causa desse papel, os microcorpos também sao chamados peroxi-
SOmos.

MITOCONDRIAS As mitocoéndrias (mito = filamento; condros
= graos) sao organelas citoplasméticas filamentosas ou em forma de bastio que
sao limitadas por uma dupla membrana (Figura 2-1; Figura 2-16). A membrana
externa € lisa e recobre toda a mitocondria. A membrana interna € pregueada a
determinados intervalos na porgao central da mitocéndria, formando estruturas
conhecidas como cristas. Uma substincia ‘“‘semi-sélida’’ chamada matriz preen-
che o interior de cada mitoc6ndria, entre as cristas. Na matriz encontram-se
ribossomos e freqiientemente pequenos grdos que servem de sitio de ligagio

F2-1
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Figura 2-18

(a) Seccao transversal do
tipico arranjo 9 + 2 de
microtibulos em cilios e
flagelos. (b) Secgido
transversal do tipico arranjo
de microtiibulos nos
corpiisculos basais e
centriolos. Observar que hd
trés tibulos por grupo e ndo
h4 tibulos no centro. (c)
Centriolos.

& '-*“_ % X 75,000

Par de tibulos 20 hrjtg;lrl:::;

(a) Cilios e flagelos ) Centriolos e
corplisculos basais

X 50,000

(c) Centriolos

F2-17

para vérios fons carregados positivamente (tal como o célcio). Esses fons sdo
necessdrios para o funcionamento das enzimas localizadas nas mitocondrias. As
enzimas localizadas na membrana interna das mitocéndrias estao relacionadas
com a fabricagido de trifosfato de adenosina (ATP) — uma molécula vital que
fornece energia metabdlica para as atividades celulares. Como as mitoc6ndrias
desempenham importante papel na geragao de energia metabdlica, sao conside-
rados a central energética da célula. As mitoc6ndrias possuem seu proprio su-
primento de material genético, na forma de DNA, e sao capazes de auto-dupli-
cagdo. Como seria esperado, as mitocondrias estdao presentes em maior quanti-
dade nas células mais ativas, do que naquelas onde a atividade metabdlica é
menor.

MICROTUBULOS O citoplasma de muitas células contém uma formagao
de tibulos cilindricos muito pequenos, ocos ¢ nao ramificados, chamados mi-
crotiibulos (Figura 2-17). Os microtiibulos parecem nao serem limitados por uma
membrana, e sio formados de subunidades de uma proteina chamada rubulina,
assim como de vérias outras proteinas, conhecidas como proteinas associadas a



microtiibulos. Os microtibulos formam uma estrutura de suporte na célula;
acredita-se que estejam relacionados com o desenvolvimento e manutencdo da
forma celular. Também ja foi sugerido que os microtibulos servem como canais
condutores para substéncias que se movem dentro da célula; mas suas funcées
ainda nédo estdo perfeitamente esclarecidas. Os microtibulos formam estruturas
chamadas fibras do fuso que se mostram muito evidentes durante a divisdo
celular, e acredita-se que sejam semalhantes aos tibulos de cilios e flagelos. Os
microtiibulos, deslizando uns sobre os outros, parecem estar envolvidos nos
movimentos dos cilios e flagelos.

CILIOS, FLAGELOS E CORPUSCULOS BASAIS Muitas células tém
uma ou mais extensées cilindricas finas, projetando—se de suas superficies. Es-
sas estruturas podem movimentar substancias na superficie da célula, ou podem
mover a c€lula inteira num meio liquido. Se tais extensées sao curtas e numero-
sas, sao denominadas cflios (Figura 2-1). Se sao longas e pouco numerosas, sio
denominadas flagelos. Ambos, cilios e flagelos, exibem o mesmo padrao basico
de organizagdo, e acredita-se que sejam originados em estruturas citoplasmati-
cas chamadas corpidsculos basais. Também se admite que os corpiisculos ba-
sais estdo relacionados com a coordenagdo de movimentos dos cilios e flagelos.

Cilios e flagelos consistem de bainhas membranosas que envolvem uma sé-
rie de microtiibulos. A bainha € continua com a membrana plasmética e os mi-
crotibulos estao arranjados num padrao circular caracteristico, de nove grupos
de nibulos, com dois tiibulos cada grupo. Dois tibulos adicionais estdo locali-
zados no centro dessa distribuicao circular (Figura 2-18a). Os corpiisculos ba-
sais também exibem um padrao caracteristico de nove grupos de microtiibulos
em circulo, mas possuem trés tibulos por grupo e nao apresentam tibulos cen-
trais (Figura 2-18b).

CENTRIOLOS. As estruturas citoplasmticas chamadas centrfolos sio
encontradas perto do nicleo da célula, na regido chamada de cenrrossomo ou
centrosfera. Os centriolos estao relacionados com a divisao celular. Normal-
mente ocorrem aos pares, com cada membro do par orientado perpendicular-
mente em relagdo ao outro. Os centriolos sdo cilindricos, e contém uma série de
microtibulos que estdo arranjados no mesmo padrio dos microtiibulos dos cor-
pusculos basais (Figura 2-1; Figura 2-18b,¢). Na verdade, 0s corpiisculos ba-
sais € os centriolos sao considerados como tendo origem comum e devem ser
considerados variagées da mesma estrutura.

Os centriolos sdo organelas que se autoduplicam. Durante a divisio celu-
lar, podem ser observados dois pares de centriolos, cada par consistindo de dois
cilindros perpendiculares entre si. Conforme progride a divisio celular, um par
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Figura 2-19

Micrografia eletrénica mostrando
feixes de microfilamentos.
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de centriolos se move para um dos pélos da célula, enquanto o outro se move
para o pélo oposto. Durante a divisdo celular, finos microtibulos podem ser
vistos irradiando-se em todas as diregGes a partir da vizinhanga de cada par de
centriolos. Muitos desses microtiibulos, que sao chamados fibras do fuso, estio
na forma de um sistema organizado, conhecido como fuso celular, que est4 lo-
calizado entre os dois pares de centriolos. As fibras do fuso sao importantes na
redistribuigao dos cromossomos durante a divisao celular. Outros microtibulos,
chamados fibras do aster irradiam-se aleatoriamente da regiao do centriolo e
formam o que € chamado 4ster em volta de cada par de centriolos.

MICROFILAMENTOS O citoplasma de muita células contém fibrilas
muito diminutas chamadas microfilamentos (Figura 2-19). Em contraste com
os microtiibulos, os microfilamentos ndo sao ocos, e tém um didmetro muito
menor. Os microfilamentos geralmente ocorrem em feixes e outros, posicionam-
se individualmente. H4 muitas diferentes classes de microfilamentos, alguns dos
quais parecem estar associados com as atividades contrdteis das células relacio-
nadas com esse fenémeno, como a locomogao celular e as modificagées na for-
ma celular. As células musculares, em particular, exibem uma organizagao al-
tamente desenvolvida de feixes de microfilamentos.

Inclusoes

Além das organelas, que acabamos de discutir, o citoplasma das células
também contém uma grande variedade de substancias quimicas que sao coleti-
vamente referidas como inclusées. As moléculas de hemoglobina dos glébulos
vermelhos, que transportam oxigénio e diéxido de carbono, sdo inclusées. As-
sim também o pigmento melanina; que é encontrado em algumas células dos
olhos, na pele e nos pélos. Um certo nimero de substincias metabolicamente
importante também sao encontradas como inclusdes nas c€lulas. Por exemplo,
o polissacaridio glicogénio, que é uma forma de estocagem de carboidratos, ¢
particularmente evidente nas células do figado e nas células musculares, e gor-
duras sao estocadas nas células do tecido adiposo. Quando uma incluséo celular
€ um liquido que pode se misturar com o citoplasma da célula, a inclusao pode
ser envolvida por uma membrana, formando uma estrutura chamada vaciiolo.

MATERIAIS EXTRACELULARES

Muitas substancias do corpo sao encontradas fora das células em maior
quantidade do que dentro delas. Sao coletivamente chamadas de materiais ex-
tracelulares. Estes incluem os fluidos do corpo e a matriz onde a maioria das
células estao embebidas. Muitos materiais extracelulares sao produtos das pro-
prias c€lulas. Entre esses materiais estdo o sulfato de condroitina, uma substin-
cia gelatinosa encontrada em 0ssos, cartilagens e nas valvulas do coragio; e o
4cido hialur6nico, que é uma substancia viscosa presente num certo nimero de
tecidos. Uma variedade de materiais fibrosos, tais como as proteinas do coldge-
no e a elastina, também ocorrem extracelularmente. Os tecidos conjuntivos sdo
particularmente ricos nesses materiais extracelulares.

DIVISAO CELULAR

Algumas cé€lulas altamente especializadas, tais como as musculares e as
nervosas, nao mais se dividem uma vez que estejam diferenciadas (alcancaram
sua forma madura). Qutras células, entretanto, tais como as do figado, do intes-
tino, da medula 6ssea e epidérmicas, retém a capacidade de se dividir e repro-
duzir. Os processos pelos quais as células se dividem envolvem diversos even-
tos basicos. O primeiro evento € a replicagdo do material genético contido no
nicleo celular. Um segundo € a redistribui¢io do material genético replicado
em dois novos niicleos. O processo de redistribuicao do material genético em
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Figura 2-20

Replicagdo do DNA. A
cadeia dupla original da
molécula de DNA se separa,
e cada cadeia entdo serve de
molde para a montagem de
uma nova cadeia
complementar, Isto resulta
em duas moléculas de DNA,
cada uma exatamente igual &
original.

dois novos niicleos, cada qual com 0 mesmo niimero e 0s mesmos tipos de cro-
mossomos do niicleo original, € chamado mitose ou cariocinese. Um terceiro
evento € a divisao do citoplasma em duas novas células (chamadas células fi-
lhas), cada qual com seu préprio nicleo. Este processo é chamado citocinese.
De maneira geral, a citocinese ocorre imediatamente apGs a mitose.
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(a) Intérfase

Centrfolos

Nucléolo

Aster

. Cromossomos

Crométides “
(b) Inicio da préfase (c) Meio da préfase

(d) Final da préfase

(g) Final da andfase

(e) Metdfase

Células filhas

Centriolos
replicados

(h) Teléfase

Figura 2-21
Intérfase e fases da mitose.

Veja o texto para um estudo
detalhado.

Intérfase

O periodo entre duas divisées celulares ¢ chamado intérfase. Durante a
intérfase, as moléculas de DNA que constituem o material genético da célula (e
proteinas associadas com o DNA) aparecem somente como filamentos ou gra-
nulos indistintos de cromatina, no niicleo. Um dos principais fatos que ocorre
durante a intérfase é a replicacdo do DNA — isto ¢, as moléculas de DNA ser-
vem como molde para a replicagdo de moléculas de DNA adicional (Figura
2-20). Neste processo, as duas cadeias da molécula de DNA, separam-se uma
da outra por uma certa distancia e unidades individuais de base-agicar-fosfato
(DN A-nucleotideos) ligam-se a cadeia exposta do DNA molde de acordo com
um padrio de pareamento de bases complementares. Isto significa que nucleoti-
deo contendo adenina é incorporado na nova cadeia de DNA no local onde na
cadeia molde estd a timina, e vice-versa, um nucleotideo contendo citosina ¢
incorporado onde no DNA molde est4 a guanina e vice-versa. As unidades in-
dividuais de base-aciicar-fosfato tornam-se entdo unidas entre si por enzimas
chamadas DNA-polimerases e forma-se uma nova cadeia de DNA que é o com-



nto da cadeia original do DNA molde. A cadeia de DNA recém-duplicada
ece ligada ao DNA molde original, até que se forme uma molécula com-
Jeta de¢ DNA exatamente igual a original. Assim, cada nova cadeia dupla de
DNA consiste de uma cadeia do DNA original que atua como molde e uma ca-
deia recentemente sintetizada. No final da intérfase, a célula entdao contém du-
quantidade de DNA com relagdo a contida no micleo no inicio da intérfase.
Pelo fato das atividades que se passam na célula mudarem conforme a mi-
tose se aproxima, a interfase tem sido considerada como dividida em trés fases.
G1 (12 intervalo), S (sintese de DNA) e G2 (2° intervalo).

pleme

1. A fase G1 segue-se imediatamente ao final da divisdo celular. Durante
esta fase hd intensa sintese de proteinas e RNA; o niicleo e o citoplasma
aumentam, ¢ h4 aumento da atividade pinocitética da cé€lula.

2. A fase S segue-se a fase G]. A atividade pinocitética decresce durante
esta fase; entretanto, o mais notdvel evento € a sintese de moléculas de
DNA.

3. A fase G2 ocorre apés a sintese de DNA. Durante esta fase as ativida-
des metabdlicas da célula decrescem enquanto ocorrem mudangas na
preparagio para a mitose (que € por alguns chamada de fase M).

Mitose
Com propdsitos descritivos, a mitose (divisao nuclear) € dividida em quatro

estagios: prdfase, metdfase, andfase e teléfase. Deve-se enfatizar, contudo, que
a mitose é um processo continuo e nao uma série de estdgios distintos.

Préfase

A fase inicial da mitose é chamada préfase (Figura 2,21b). No inicio da
préfase estdo presentes dois pares de centriolos. Durante a préfase, os centrio-
los comegam a se deslocar para pélos opostos da célula. O nucléolo desaparece
e a membrana nuclear comega a se desintegrar. Ainda durante a préfase, os
filamentos de cromatina ou grinulos de DNA e proteina tornam-se espessos ¢
espiralizados, sendo visualizados como cromossomos (Figura 2-22).

Cada cromossomo é formado por dois filamentos separados, chamados
crométides que se apresentam unidos num sé ponto da estrutura, chamado cen-
tréomero. Na verdade, cada cromatide é um cromossomo completo formado por
uma molécula dupla de DNA que foi replicada durante a intérfase.

No final da préfase (Figura 2,21 d), os centriolos ja alcangaram polos
opostos da célula e 0os cromossomos movem-se para uma posicdo mediana, ou
equador da célula, a meio caminho dos dois pares de centriolos. Alguns dos
microtibulos que se irradiam das regides dos centriolos terminam em fundo ce-
go. Sao conhecidos como fibras do dster, e assumem uma disposigdo estrelada
(dster) a partir de cada par de centriolos. Outros microtibulos, chamados de fi-
bras do fuso, formam o aparelho do fuso (ou somente fuso) entre um par de
centriolos e o outro. O fuso é composto de dois tipos de fibras (que sdo na rea-
lidade microtibulos). Um desses tipos (microtibulos continuos, ou fibras con-
tinuas) estende-se de pdlo a pélo da célula. Um segundo tipo (microtibulos
cromossémicos) prende-se aos cromossomos e termina perto dos pélos do fuso.

Metafase

No inicio da met4fase (Figura 2-21, e), a membrana nuclear ja desapareceu
completamente. A medida que a metdfase prossegue, os cromossomos alinham-
se na placa equatorial da célula e as crométides de cada cromossomo prendem-
se pelos seus centrémeros as fibras do fuso. Na conclusdo desse estigio, os
centrémeros se dividem e cada uma das croméitides se separa, formando um fi-
lamento cromossémico tnico. Para se determinar o nimero de cromossomos,
costuma-se contar o mimero de centrémeros € nio o nimero de filamentos.
Portanto, durante a préfase, cada cromossomo € formado por duas cromatides,
enquanto no final da metéfase, cada crométide é considerada um cromossomo.

Centrémero

Divisdo Celular a1

Cromitides (cada
uma inclui uma cadeia dupla
de molécula de DNA)

F2-21

F2-22

F2-21d

F2-21e

Figura 2-22

Um cromossomo como
aparece durante o final da
profase.
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Figura 2-23

Cromossomos humanos. (a)
Cromossomos do sexo
feminino, com cromossomo
sexual X indicado. (b)
Cromossomos do sexo
masculino, com os.
cromossomos homélogos
arranjados em pares. X e Y

sS40 0S CromoSsSOMmMOos sexuais.

F2-21f,g

F2-21h

F2-23

Anafase

Durante a andfase (Figura 2-21f,g), os filamentos cromossémicos simples
separam-se € movem-se em diregdo aos pélos opostos da célula. No final da
anafase, os filamentos cromossémicos simples (cada qual formado por uma sé
molécula de cadeia dupla de DNA) alcangam os pélos da célula. Quando a mi-
tose e a citocinese ocorrem juntas, o inicio da citocinese é geralmente evidente
durante a andfase como um estreitamento (invaginagdo) da membrana plasmati-
ca na regiao equatorial.

Tel6fase

Na teléfase (Figura 2-214), forma-se um novo envoltério nuclear, presumi-
velmente a partir do reticulo endoplasmético, e o nucléolo reaparece. Se a mito-
se e a citonese estdo ocorrendo concomitantemente, a citocinese se completa
quando a invaginagdo da membrana plasmética divide a célula em duas células
filhas. Ainda durante a telofase, o fuso desaparece, € os cromossomos tornam-
se menos distintos, assumindo gradualmente seu aspecto interfasico de fila-
mentos de cromatina. Na maioria das células, os centriolos sao replicados du-
rante esta fase, mas em outras células, eles sdo replicados durante a intérfase.
No final da tel6fase, as duas células filhas ji assumiram o aspecto interfasico ¢
se completa o ciclo da divisao.

Meiose

H4 46 cromossomos nas células somdticas humanas (que sdo todas as cé-
lulas, exceto as reprodutoras). Dois deles sdo cromossomos sexuais (dois cro-
mossomos X nasmulheres;um cromossomo X e um cromossomo Y nos ho-
mens). Os restantes 44 cromossomos sdao chamados autossomos. Os 44 autos-
somos consistem de 22 pares de cromossomos de aspecto similar (Figura 2-23).
Um membro de cada par contém informagao genética proveniente da mae. O
outro membro de cada par contém a informacdo genética do pai. Cada par
constitui um conjunto de cromossomos homélogos. Os dois cromossomos se-
xuais (XX) da mulher também siao homdlogos, mas os dois cromossomos se-
xuais do homem (X e Y) ndo sdo homdélogos.

Em cada par de cromossomos homélogos encontra-se informagio genética
que controla as mesmas fungdes ou caracteristicas. Freqiientemente a informa-
cao genética de um cromossomo de um par de homologos tem precedéncia so-
bre a correspondente informagio genética do outro cromossomo do par. Se a in-
formagao genética derivada do pai tem precedéncia sobre a informagio genética
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(a)

Figura 2-25
Redistribuigao de
cromossomos durante a
meiose. Os cromossomos
derivados originalmente do
pai (coloridos) e os da mae
(pretos) ndo sao
necessariamente mantidos
juntos. As células resultantes
apresentam uma mistura de
cromossomos de ambos 0s

pais.

derivada da mae, as funges ou caracterfsticas paternas so ditas dominantes, e
o individuo exibird as fungGes ou caracterfsticas patérnas. Em tais casos, as
fungbes maternas, ou caracterfsticas, sdo ditas recessivas. Se a informagéo ge-
nética materna tem precedéncia sobre a correspondente informagéio genética
paterna, o individuo exibird as fungGes ou caracterfsticas maternas. Se nem a
informag@o genética paterna ou materna para uma determinada fungéo ou ca-
racterfstica é dominante, o indivfduo exibird alguma fungido ou caracterfstica
intermedidria.

Os 46 cromossomos das células sométicas humanas consistem realmente de
23 lotes de cromossomos (22 de autossomos € 1 de cromossomos sexuais), um
deles derivado do pai € outro da mae. Assim, os gametas (células reprodutoras)
do pai (espermatozdides, dos testiculos) e da mae (6vulos, dos ovarios) contém
cada um somente 23 cromossomos. Quando um espermatozéide fecunda um
6vulo, cada gameta contribui com 23 cromossomos, restabelecendo dessa forma
0 mimero de 46 cromossomos no novo individuo.

Cé€lulas com dois lotes completos de cromossomos (46 cromossomos) sao
conhecidas como células dipléides. A formagao dos gametas, entretanto, da
como resultado células que tém apenas um lote de cromossomos (23 cromosso-
mos ao invés de 46). Tais células sdo chamadas de células hapléides. Estas
nao sao produzidas pelo processo normal de mitose. Um segundo tipo de divi-
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sdo celular, a divisdo reducional conhe;:ida como meiose, é responsavel pela
produgdo das células reprodutoras haplé@es. _ .

Duas seqiiéncias de divisGes sucessivas ocorrem na meiose (Figura 2-24). F2-24
Na primeira seqiiéncia (Figura 2-24q-f), a préfase ocorre essencialmente como

na mitose, exceto pelo fato de que os 46 cromossomos nao se movem separa-
damente ao longo das fibras do fuso. Mais propriamente, 0s cromossomos ho-
mélogos pareiam (sinapse) com outro (a excegdao dos cromossomos sexuais
nio-homélogos do homem). Os cromossomos pareados movem-se através das

fibras do fuso como uma s6 unidade. Durante a metifase, as cromdtides dos
cromossomos sindpticos nao se desligam. Na anéfase, os cromossomos homélo-

gos pareados simplesmente se separam, com um membro do par se movendo

para um pdlo da célula € o outro para o pélo oposto. Dessa forma, 23 cromos-

somos duplos movem-se para cada pélo durante a primeira divisao da meiose,
enquanto 46 cromossomos simples movem-se para cada pSlo na mitose. Os fa-

tos que ocorrem na primeira anédfase e primeira telé6fase seguem o mesmo pa-

drao da mitose (com citocinese), resultando duas células filhas cada uma com
somente 23 cromossomos, mas estes sdo duplos e nao simples. Terminada a
primeira separagao da meiose, ocorre um curto intervalo de tempo, chamado in-
tercinese (Figura 2-24g). Durante este periodo, que € similar a interfase mitéti- F2-24g
ca, os 23 cromossomos duplos das células filhas ndo se duplicam.

Ap6s o periodo de intercinese, ocorre a segunda seqiiéncia de divisées da
meiose (Figura 2-24h-k) Cada um dos 23 cromossomos duplos das células fi- F2-24h-k
lhas sofre uma tipica divisao mitdtica, seguida de citocinese. Como resultado
desta segunda seqii€ncia da divisdo meidtica, formam-se quatro células haplgi-
des, cada uma delas contendo 23 cromossomos simples (Figura 2-24/). Saoes- F2-24]
tas c€lulas hapldides que depois se diferenciam em espermatozdides nos testi-
culos do homem, ou em évulos, nos ovarios da mulher. Entretanto, a segunda
divisao meidtica feminina ¢ completada na tuba uterina, e somente quando o
6vulo € fertilizado pelo espermatozéide.

A meiose prové uma grande diversidade genética na composi¢io dos es-
permatozodides e 6vulos. Os cromossomos que originalmente sdo provenientes
do pai, por exemplo, ndo se alinham todos ao redor de um par de centriolos,
nem aqueles provenientes da mae se alinham ao redor do outro par de centrio-
los durante a sinapse dos cromossomos que ocorre na primeira seqiiéncia de di-
visoes da meiose (Figura 2-25). Mais propriamente, ocorre uma mistura de po- F2.25
si¢oes de tal modo que cada célula filha resultante recebe alguns cromossomos
paternos e outros maternos, numa aparente distribuigao ao acaso.

Adicionalmente, a diversidade genética pode resultar do fenémeno do cros-
sing-over (recombinacao) que tem lugar ocasionalmente durante o primeiro es-
tigio da meiose, enquanto os cromossomos estao unidos (Figura 2-26). Neste F2-26
processo as cromatides dos cromossomos sindpticos podem se romper e os dois
fragmentos livres entdo trocam de lugar um com o outro, de tal forma que

Figura 2-26 B
O processo de crossing-over.
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quando as cromitides se separam, o fragmento origindrio de uma das crom4ti-
das est4 ligado a outra e vice-versa. Quando os cromossomos sindpticos se se-
param e as células-filhas sao finalmente produzidas, elas podem apresentar uma
composicdo genética diversa daquela que existiria se o crossing-over nio ti-
vesse ocorrido. Assim, 0s gametas que sdo finalmente formados a partir de di-
versas células, irdo diferir geneticamente um do outro na dependéncia da redis-
tribui¢do cromossémica que ocorre durante a meiose.

EFEITOS DO ENVELHECIMENTO NAS CELULAS

A partir do momento da fertilizagdao, o organismo humano cresce e se de-
senvolve até alcancar a plena maturidade. Apés este ponto, o individuo gra-
dualmente envelhece.

Os processos de envelhecimento que as células sofrem despertam atual-
mente grande interesse e muita pesquisa.

No individuo maduro, células altamente especializadas, tais como as mus-
culares e as nervosas, geralmente ndo sofrem mais divisGes. Quando estas cé-
lulas morrem como resultado de uma doenga ou lesdo, ndo sdo substituidas,
formando-se tecido cicatricial. As células musculares ou nervosas remanescen-
tes entdo assumem as fungdes das células mortas. Isto imp&e uma fadiga adicio-
nal a estas células e pode apressar sua morte, contribuindo para o envelheci-
mento. Outras células do corpo, tais como aquelas do figado e do péncreas,
mantém a capacidade de divisdo e isso sugere que esses 6rgidos envelhacam
mais rapidamente do que os tecidos muscular e nervoso.

Virias teorias t&ém sido propostas para explicar o que realmente causa a
morte das células e dai o envelhecimento. Alguns pesquisadores sugerem que
fatores externos como raios X e radiacdo c6smica ou o mais nebuloso “‘estresse
da vida” gradualmente cobram suas taxas das células; outros propdem que as
alteragdes do envelhecimento estio programadas jd no aparelho genético da
célula. Contudo, nenhuma dessas teorias é completamente satisfatéria e a busca
das respostas continua.

RESUMO
COMPONENTES CELULARES niicleo rodeado pelo da membrana e atravessam-na na forma ]jgada_ O
citoplasma, que contém numerosas estruturas chamadas movimento se faz com gradiente de concentragio
organelas. O limite da célula é a membrana plasmdtica. p.21 € ndo requer energia celular.
) ) Osmose movimento de 4gua através de uma
A MEMBRA;NA PLlASMA TICA € uma barreira al- membrana semiperme4vel, de uma 4rea de alta
tamente seletiva que influencia 0 movimento de substincias concentracdo de d4gua para uma de baixa concen-
para dentro e para fora das células. A membrana € uma tracdo de dgua.

camada bilaminar de lipidios com protefnas incrustadas;
poros na membrana conectam o interior da célula com o
exterior. Materiais que entram ou deixam a célula de-

Diglise separagio seletiva de substincias em
solugdo pela membrana plasmética. Usada em rim

vem passar através da membrana ou poros. Sreiricial
MOVIMENTO DE MATERIAIS ATRAVES DA Werado lorges iucciicas (presstes) movi-
MEMBRANA PLASMATICA :i[t]igm substincias através da membrana plas-
PROCESSOS PASSIVOS energia ou forgas ne-
cessdrias para movimento através da membrana PROCESSOS ATIVOS A energia necess4ria para
plasmdtica supridas pelo meio extracelular. movimentos através da membrana plasmética & su-
Difuséo movimento da regido de alta concen- prida pela célula.
tragio para a regido de baixa concentragdo devido Transporte ativo  as moléculas movem-se através
a colisio entre dtomos e moléculas. da membrana plasmdtica contra um gradiente de
Difusdo facilitada  moléculas incapazes de pe- concentragio por compostos transportadores.
netrar na membrana pelos seus préprios meios Endocitose a membrana plasmética forma peque-

prendem-se a moléculas transportadoras de um lado nas vesiculas que englobam substéncias do meio ex-



terior 4 célula; as vesiculas entdo movem-se no inte-

rior da célula.

1. Fagocitose: vesiculas englobam materiais s6lidos.

2. Pinocitose: vesiculas englobam liquidos.

3. Exocitose: expulsao de material da célula por
meio de vesiculas membranosas.

o0 NUCLEO

1.

Contém material genético da célula na forma de
cromossomos; consiste de DNA combinado com
proteinas.

. Contém nucléolo, que consiste de RNA, proteina e

algum DNA.

. O DNA se autoduplica e também serve como molde

para a montagem do RNA.

. O RNAT torna-se parte dos ribossomos citoplasma-

ticos.

. O RNAm contém informagao codificada, derivada

do DNA; usado para dirigir a sintese de proteinas
nos ribossomos.
A seqiiéncia de c6dons do RNAm especifica a se-

qiiéncia dos aminodcidos do polipeptidio ou proteina.

Os polipeptidios ou proteinas sintetizados de acordo
com as especificagoes do DNA podem atuar como
enzimas ou hormdnios.

CITOPLASMA fluido espesso localizado entre a
membrana plasmdtica e a membrana nuclear; sitio de
muitas reagdes quimicas e organelas especializadas.

ORGANELAS CITOPLASMATICAS

Ribossomos locais de formagéio de polipeptidios
ou proteinas; sao formados de RNAr e proteina.

Reticulo endoplasmdtico rede membranosa de
canais tubulares ou saculares. Dois tipos: liso ou
rugoso. As paredes contém enzimas que atuam na
sintese de dcidos graxos e esterdides; as proteinas
sintetizadas pelos ribossomos ligados podem
adentrar os canais, e vesiculas contendo proteinas
podem ser liberadas.

Aparelho de Golgi sacos membranosos achata-
dos com os quais podem se fundir as vesiculas do
reticulo endoplasmdtico. Local de sintese de pro-
teinas.

Lisossomos estruturas membranosas que sdo ti-
das como originadas no aparelho de Golgi; con-
tém enzimas digestivas que agem sobre proteinas,
lipidios, certos carboidratos, DNA e RNA.

Microcorpos contém uma variedade de pode-
rosas enzimas oxidativas.

Mitocéndrias limitadas por dupla membrana;
membrana interna tem cristas. Envolvidas na ge-
racdo de energia metabdélica para atividades celu-
lares.

Microtibulos tibulos cilindricos pequenos,

ocos, ndo ramificados, que podem funcionar como
armacéo de suporte das células ou como canais
condutores.

Cilios, flagelos e corpisculos basais cilios e fla-
gelos sdo expansdes moveis da membrana plas-
mdtica; ajudam a movimentar substincias na su-
perficie celular ou movimentar a célula inteira;
ambos sdo tidos como derivados dos corpiisculos
basais. Cilios, flagelos e corpiisculos basais apre-

Kesumo v

sentam padroes caracteristicos de microtibulos.

Centriolos sido semelhantes na estrutura aos
corpiisculos basais; envolvidos na divisdo celular.

Microfilamentos ocorrem em feixes ou outro ti-
po de grupamento; podem estar associados com
atividades contréteis envolvidas com movimento
celular.

INCLUSOES sio substincias quimicas existentes
na c€lula, como hemoglobina e melanina.
MATERIAIS EXTRACELULARES incluem fluidos do
corpo e matriz extracelular na qual muitas células podem estar
embebidas. Os tecidos conjuntivos sdo particularmente ricos
em materiais extracelulares. p.38
DIVISAO CELULAR muitos eventos basicos envolvi-
dos, incluindo replicagdo do material genético no niicleo, re-
distribui¢do desse material em dois novos niicleos e divisdo do
citoplasma em duas novas células, cada uma com seu niicleo
préprio pp.38-46
INTERFASE periodo ente duas divis6es celulares;
ocorre sintese de DNA.
MITOSE evento continuo, embora sejam observaveis
quatro fases.
PROFASE 0s cromossomos tornam-se visiveis;
centriolos movem-se em diregao a p6los opostos;
forma-se o fuso.

METAFASE  os centrdmeros se dividem, e cada
crom4tide se separa, formando um cromossomo com
um s6 filamento.

ANAFASE os cromossomos monofilamentosos se-
param-se ¢ movem-se para pélos opostos da célula.

TELOFASE 0s cTOmoSsomos assumem o aspecto
interfésico como indistintos filamentos de cromatina;
o fuso desaparece; a citocinese, se ela ocorer, € com-
pletada.

MEIOSE um processo de divisdo reducional respon-
savel pela produgao c€lulas reprodutivas hapléides; en-
volve duas seqiiéncias sucessivas de divisoes.

12 SEQUENCIA
Préfase essencialmente como na mitose, exceto
que os cromossomos homélogos pareiam e se
movem juntos ao longo das fibras do fuso como
unidades de cromossomos duplos.

Metdfase as cromdtides dos cromossomos si-
ndpticos nao se desligam.

Andfase  0s cromossomos pareados movem-se
separadamente; um membro do par move-se para
um pélo da célula e o outro para o pélo oposto.

29 SEQUENCIA cada uma das células filhas com 23
cromossomos sofre mitose com citocinese. Resultam
quatro células hapléides, cada uma com 23 cromos-
somos simples. As células hapl6ides diferenciam-se
em gametas.

EFEITOS DO ENVELHECIMENTO NAS CELU-
LLAS os raios X e a radiagio césmica podem danificar ou
matar células que nio serdo substituidas, causando entao o
envelhecimento. As alteracoes do envelhecimento podem
estar programadas no aparelho genético das células.

p.46



Kevin tem 21 anos completos. Diferentemente de ou-
tros jovens da sua idade, que uma vez graduados comegam
a constituir familia e procurar novos trabalhos, Kevin fica
sentado em casa aos cuidados de sua mae. Com suas maos
amarradas na sua cadeira de rodas ou na cama, Kevin passa
suas horas vendo televisdo. Nunca foi a escola e ndo co-
nhece praticamente nada do mundo fora de sua casa. As
vezes Kevin perturba-se incontrolavelmente e sua mente o
dirige para a autodestruicdio. Durante uma dessas crises,
mordeu sua mio com tamanha forca que amputou um de-
do; daf porque fica amarrado.

Profundamente melancélico, Kevin ndo tem virtual-
mente nenhuma esperanga de deixar o leito ou a cadeira de
rodas; nenhuma esperanca de se livrar das amarras em ne-
nhum momento de sua vida. Kevin, como outras 2.000
pessoas nos Estados Unidos, ¢ portador de uma rara desor-
dem genética chamada sindrome de Lesch-Nyhan. Esta
doenga, que ¢é detectada em 200 criangas a cada ano,
transformou o corpo de Kevin numa prisao viva.

Um tnico gene defeituoso € responsdvel pela diferen-
¢a entre uma vida normal ¢ uma vida de agonia para esse
jovem. O gene defeituoso deveria sintetizar uma enzima,
HPRT (hipoxantina-guanina-fosforibosil transferase), que
desempenha um papel critico no metabolismo do corpo. Na
sua falta, o 4cido trico se acumula nos tecidos do corpo,
causando os sintomas observados em Kevin, como gota
e recorréncia de cdlculos renais. Novas drogas podem ajudar
a reduzir a taxa de 4cido tirico e permitem a vitima uma ra-
zodvel sobrevida. A maioria das vitimas agora vive até cer-
ca de 20 anos, enquanto anteriormente geralmente mor-
riam na primeira inféncia. Entretanto, tais drogas nio sdo
capazes de bloquear os epis6dios de autodestruigao.

A cura de doengas dessa natureza era impossivel anti-
gamente, porque o tnico caminho para reverter tais doen-

gas seria substituir o gene defeituoso pelo gene normal,

uma tarefa que nio estava ao alcance da medicina — até re-
centemente.

Novos avancos em engenharia genética poderio algum
dia propiciar a cura para Kevin e milhares de outras viti-
mas de defeitos genéticos simples. Muitos cientistas da drea
médica acreditam que genes normais possam ser ministra-
dos as vitimas de tais defeitos. Para que isso possa ser
feito, é necessdrio primeiro isolar o gene em questio. Uma

vez isolado, novas cépias do gene sdo feitas usualmente -

numa bactéria hospedeira. Essas copias entdo podem ser
inseridas no material genético de um virus especial que in-
fecta células humanas mas ndo causa nenhum efeito consi-
derdvel. Esses virus, carregando o gene inserido, podem
ser injetados no corpo. Se tudo correr como planejado, o
virus infectard as células do corpo ¢ o DNA do gene inje-
tado serd incorporado ao material genético das cefulas. O
gene defeituoso permanece — de qualquer maneira néo era
funcionante — mas o novo gene torna-se ativo, produzindo
a enzima ausente.

As perspectivas da terapia génica sio excitantes, por-
que h4 cerca de 1.600 defeitos genéticos simples, conheci-
dos da ciéncia médica. Entretanto, o principal obsticulo
para o sucesso estd no estdgio da insercéo, isto €, na tans-
feréncia do gene do virus para as células do corpo, ou pelo
menos para as células que requerem o gene normal.

Experimento de cultura de tecido em laboratério de pesquisa can-
cerolégica.

Resultados encorajadores tém partido de um grupo de
cientistas encabecados pelo Dr. Theodore Friedman, gene-
ticista da Universidade da Calif6rnia, em San Diego, ¢ pelo
Dr. Inder Verma, do Instituto Salk. Apés anos de trabalho
tedioso, obtiveram sucesso na transferéncia do gene da
HPRT para glébulos brancos cultivados, provenientes de
vitimas da sindrome de Lesch-Nyhan.

Os genes transplantados tém elevado os nfveis de enzi-
ma para um quarto dos niveis normais. Os pesquisadores
planejam reinjetar esses glébulos brancos nos pacientes
dessa sindrome, na esperancga de que os genes sejam trans-
feridos para outras células do corpo. Muito embora produ-
zam apenas uma fragdo do nivel normal de HPRT, os genes
transplantados poderiam prover enzima suficiente para re-
verter a doenga.

E questionvel, entretanto, o fato de os genes serem
transferidos dos glébulos brancos para o resto do corpo, e
foi sugerido que a melhor opgéao seria tentar introduzir os
genes diretamente em cada célula do corpo, especialmente
naquelas do cérebro, onde muitos dos sintomas se origi-
nam.
Tais procedimentos levantam sérias questoes. Por
exemplo, como 0s pesquisadores poderiam ter certeza de
que os genes foram inseridos damaneira adequada? Oque
aconteceria se eles interferissem com outros genes causan-
do uma situagao perniciosa, como céncer, ou tornando-se
letal?

Muitos pesquisadores da drea médica acreditam que a
possibilidade de se abrir a porta para uma vida saudével e
produtiva para milhares de vitimas que sofrem de doengas
genéticas, excede de muito os riscos envolvidos. O futuro
para a populagdo vitimada pelas doencas genéticas comega
a parecer um pouquinho mais esperangoso.




