Biologia Celular

l. Iniciando a conversa

Os objetivos especificos do Segundo Tépico do Tema 3 sao:

e Identificar a composicdo do citossol;

e Entender a estrutura e as fungdes especificas de cada componente do citoesqueleto;
e Entender a estrutura e as fungées do aparelho mitético;

e Entender a estrutura e as fungoes especificas de cilios e flagelos

Temos a falsa ideia de que o citossol é um gel pouco estruturado, onde as organelas
estdo mergulhadas de modo aleatério. Essa visdo ndo é correta.

Como veremos em seguida, o citoesqueleto é fundamental para o movimento da célula
e para sua forma e estrutura, além de estar intimamente relacionado com estruturas ja
estudadas neste curso, as jungdées celulares.

Veja a animacgdo indicada e explore os con-
tetdos das web aulas. Com certeza, essa visdo

Assita a animacdo sobre os micro- | equivocada nao fard parte de nossas ideias sobre

L tdbulos do citoesqueleto. o citossol daqui para a frente!



http://www.youtube.com/watch?v=5rqbmLiSkpk&p=40248AEF36707B5B&playnext=1&index=17
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1. O citossol

O citossol é o maior compartimento da célula eucariética animal, representando, fre-
quentemente, 50% do volume total da célula. No caso da célula vegetal, existem os
vactolos, organelas que também ocupam um volume consideravel, como veremos em
outra parte deste curso.

O citossol sedia a maior parte do chamado metabolismo intermediario, contendo centenas
de enzimas diferentes que catalisam reagdes de extrema importancia para a vida da célula.
Entre estas estdo a glicolise e a neoglicogénese, assim como a biossintese de agicares,
acidos graxos, nucleotideos e aminoacidos. Algumas vias metabolicas existentes no citossol
estdo envolvidas ainda na conversdo de importantes compostos em formas de reserva que
incluem as goticulas lipidicas, em geral constituidas por triglicerideos, e o glicogénio, polis-
sacarideo que constitui a reserva de carboidrato mais importante da célula animal.

E bom lembrar também que no citossol ocorre uma parte significativa da sintese pro-
teica, além daquela que acontece no reticulo endoplasmatico granular. Em ambos os
casos, o destino das proteinas produzidas é diferente.

Além do grande nimero de enzimas, inclusées citoplasmaticas e polissomos, o citossol
é ainda permeado por uma complexa rede de proteinas citoesqueléticas, que respondem
ndo apenas pelo suporte estrutural da célula eucariética, mas também pelos mais variados
tipos de movimentos celulares (Fig. 61).

2. O citoesqueleto

Numa célula eucariética tipica, os elementos que compdem o chamado citoesqueleto
podem ser agrupados em trés categorias principais: os microttbulos, os microfilamentos
de actina (ou microfilamentos) e os filamentos intermediarios (Fig. 6.2). E curioso men-
cionar que, atualmente, sabe-se que as bactérias, que sdo procariotos, também possuem
um citoesqueleto analogo ao dos eucariotos, embora, aparentemente, ndo tdo elaborado.

Uma metodologia muito empregada no estudo da organizacgao geral do citoesqueleto
é a da microscopia de fluorescéncia. Nesta técnica, as células sao tratadas com anticor-
pos contra proteinas do citoesqueleto que estdo acoplados a substancias fluorescentes
de cores variadas (denominadas fluorocromos). Quando as preparagdes sao iluminadas
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Fig. 6.1: Célula em cultura mostrando a Fig. 6.2: Esquemas e micrografias dos trés principais componentes
rede complexa de filamentos protéicos que constituem o citoesqueleto.
citoplasmaticos que constitui o citoesqueleto.
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com luz de comprimentos de onda adequados, os elementos do citoesqueleto ficam fluo-
rescentes exibindo imagens, em geral, muito bonitas e informativas (Fig. 6.2). Detalhes
desses elementos, no entanto, s6 sdo visiveis ao microscopio eletronico.

3. Os Microtubulos

Os microtibulos s3o estruturas cilindricas alongadas, com um canal central, apre-
sentando didmetros externos uniformes de 25nm e comprimentos variaveis que podem,
por vezes, atingir varios micrometros. Podem ser encontrados livres no citossol, na forma
de feixes ou constituindo estruturas mais organizadas, que sdo verdadeiras organelas
microtubulares, como é o caso dos flagelos e centriolos.

Cada microttbulo é um polimero formado, em sua maior parte, por tubulina, uma pro-
teina composta por duas subunidades polipeptidicas, a o e a B-tubulinas, que se associam
a moléculas de GTP. Essas moléculas sao importantes na dindmica de polimerizacio e
despolimerizagdo dos microtbulos. A parede de um microtabulo tipico é constituida por
treze fileiras dessas subunidades, chamadas protofilamentos, dispostas em circulo (Fig.
6.3).

Os microttbulos sdo, na verdade, estruturas polarizadas que se encontram em equili-
brio dindmico com a forma de tubulina livre, ndo polimerizada. Durante a formagao do
microttbulo, subunidades de tubulina sao acrescidas pelas pontas.

No entanto, as duas extremidades ndo se comportam de maneira idéntica. Assim, em
uma delas, convencionada com sendo a extremidade “+”, a reacdo de polimerizagdo
e a despolimerizacdo sao mais rapidas, enquanto na extremidade oposta, denominada
“_" sao mais lentas. A estabilidade dos microtibulos é variavel de acordo com o local
e a funcdo que desempenham numa célula, existindo, no entanto, varios mecanismos
celulares que controlam sua polimerizagdo ou despolimerizagao. Alguns fatores externos,
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como baixas temperaturas e certas drogas como a colchicina e vimblastina, podem atuar
no sentido da despolimerizagdo de muitos microtbulos. Outros, como o taxol, esta-
bilizam os microttbulos ou atuam no sentido inverso. Como essas drogas pertubam o
equilibrio dinamico dos microttbulos, frequentemente provocando a despolimerizagdo
ou estabilizacdo dessas estruturas, atuam também nos fusos mitéticos que se formam na
mitose, impedindo a divisdo celular. Por isso, essas drogas sdo chamadas drogas antim-
itoticas e sdo muito usadas na terapia contra o cancer para bloquear as divisées celulares
desc125ontroladas, que caracterizam as células tumorais.

4. Funcoes dos microtubulos

Os microtbulos podem exercer uma fungdo predominantemente esquelética, auxili-
ando na manutenc¢do da forma da célula. Exemplo disso sdo os feixes de microtGbulos
(axonema) dispostos longitudinalmente ao longo de projecdes celulares de alguns tipos
de células, como nos ax6podes dos heliozoarios (Fig. 6.5) e axonios das células nervosas.
Em outras situacdes, os microttbulos estdo associados a certos movimentos celulares,
atingindo seu mais alto grau nos movimentos cromossémicos, durante a divisao celular, e
nos movimentos ciliar e flagelar.

Além de promoverem a locomogdo da célula, como no caso dos cilios e flagelos, muitos
movimentos intracelulares sdo devidos a associagdo dos microtibulos com complexos protei-
cos denominados proteinas motoras (Fig. 6. 6). Estes complexos atuam ligando os microttbu-
los especificamente a determinadas organelas, com o auxilio de proteinas acessorias.

Ao hidrolizarem o ATP, os complexos mudam de conformagdo e se deslocam sobre
os microtiibulos, arrastando as organelas as quais estio associados. E como se as protei-
nas motoras “caminhassem” sobre os microttbulos “carregando” organelas. Existem dois

dineina cinesina

=

A
*) extremidade mais

extremidade menos

(B)

Fig. 6.6: Esquema das proteinas motoras (dineina e cinesina) associadas ao microtubulo
(A). Através do consumo de ATP estas proteinas mudam de conformacao e se deslocam
sobre a superficie do microtibulo.

Fig. 6.5: Imagem de um protozoario heliozoario
que apresenta uma série de projecdes radiantes do
citoplasma (axopodes) sustentados por microtibulos
(A). Note um detalhe esquematico de um axopode
(B) e a mesma estrutura cortada transversalmente
vista ao microscopio eletronico onde cada pequeno
circulo representa um microtubulo cortado
transversalmente. Os microtabulos se dispoem
numa perfeita dupla espiral (C).
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tipos principais desses complexos: as cinesinas, que se deslocam em direcdo a ponta “+”
dos microtGbulos, e as dinefnas citoplasmaticas, que se deslocam no sentido inverso,
para a ponta “~”. Nas células, em geral, as pontas “~” dos microtGbulos estdo imersas e
bloqueadas nos centros celulares (onde se encontram os centriolos), ficando as pontas “+”
livres apontadas para a periferia das células (Fig. 6.7).

Assim, embora “in vitro” ambas as pontas possam crescer e diminuir dentro do seu ritmo,
na célula viva s6 a ponta “+” é, em geral, capaz de fazé-lo. Desse modo, as vesiculas de
secrecdo que saem do Golgi em direcdo a periferia da célula sdo deslocadas por meio da
associacdo das vesiculas com cinesinas e destas com microtabulos. Vesiculas endociticas,
por outro lado, associam-se com dinefnas citoplasmaticas e sdo deslocadas para o interior
das células. As mitocondrias movem-se em ambos os sentidos, associando-se a uma ou
a outra proteina motora. Esse movimento bidirecional é bem evidenciado no principal
prolongamento do corpo celular do neur6nio, o axénio (Fig. 6.8).

5. 0 aparelho mitético

Existem na célula organelas que apresentam um arcabouco estrutural microtubular (Fig.
6.9). Entre elas temos o aparelho mitético, responsavel pela distribuigao precisa e equi-
tativa dos cromossomos entre as células-filhas durante a divisdo celular. E constituido,
basicamente, pelo fuso mitético, formado por feixes de microtbulos que se irradiam a
partir de dois focos principais: os centros celulares (ou centrossomos), localizados em

Fig. 6.7 (abaixo): Disposicao dos microtibulos na
célula, onde as extremidades “-"" ficam imersas nos
centros celulares e apenas as extremidades “+” ficam
livres para crescerem ou diminuirem de tamanho.
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Fig. 6.8 (acima): Esquema de uma célula
nervosa evidenciando um axonio. Note o
transporte de organelas, como vesiculas e
mitocondrias, em ambos os sentidos por
cinesinas (em vermelho) e dineinas (em
azul) associadas aos microtubulos.

Fig. 6..9 (a esquerda): Esquema de uma célula
eucariotica hipotética em divisao mostrando as
diferentes estruturas microtubulares (A). Note, nos
cortes transversais, a organizacao microtubular do

cilio ou flagelo, do corpusculo basal, e do centriolo (B).
Veja ainda como as moléculas de a e B tubulinas estao
dispostas num microtdbulo isolado (C).

= g tubulina

4 / —— B tubulina
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polos opostos da célula, e os asteres (nem sempre presentes), formados por microtGbulos
curtos que se irradiam a partir dos centros celulares.

O aparelho mitético ou, mais especificamente, o fuso mitético nada mais é que um rear-
ranjo, durante a mitose, do sistema de microttbulos que se espalha por todo o citoplasma
da célula interfasica (que ndo estd em divisdo), e exerce suas funcdes esqueléticas e de
movimento de organelas, como vimos acima.

Através de um mecanismo que envolve o encurtamento dos microtGbulos ligados aos
cromossomos e a atuagao de proteinas motoras, o fuso mitético responde pela tragdo dos
cromossomos durante a divisdo celular, principalmente ao longo da anéfase mitoética,
onde os cromossomos sdo deslocados para polos opostos, na formagdo das duas células-
filhas, processo que sera detalhado em outra parte do curso.

Nos centros celulares encontra-se um par de centriolos (ausentes, assim como os asteres,
na maioria das células vegetais), tipicamente dispostos em angulo reto e rodeados por um
material amorfo denominado material pericentriolar. Cada centriolo é, por sua vez, uma
organela microtubular bastante estavel, constituida por um cilindro formado por um arranjo
altamente ordenado de 9 trincas de microttbulos, dispostos em circulo (Fig. 6.10).

6. Cilios e flagelos

Cilios e flagelos sdo também organelas microtubulares bastante estaveis, que nada mais
sdo que projegoes digitiformes da membrana plasmatica dotadas de movimento. Essen-
cialmente similares em estrutura, os cilios sdo geralmente menores e ocorrem em grande
namero, enquanto os flagelos sdo maiores e encontram-se em pequeno nimero por célula.
O movimento dos cilios e flagelos reside numa interacio altamente especifica entre os

Fig. 6.10: Esquema da
estrutura de um centriolo e
uma micrografia eletronica
mostrando o arranjo dos
microtGbulos em nove
trincas periféricas.

Fig. 6.11: Micrografias eletronicas de cilios. Imagem

(c), mostrando os microtabulos constituintes (A). Cortes
| transversais dos cilios (B) e dos corplsculos basais (C),
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100 nm

longitudinal de um cilio (cl) ancorado num corpusculo basal

exibindo o arranjo de microtibulos caracteristico de cada um.
d A estrutura do flagelo é essencialmente a mesma do cilio.
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microtlbulos existentes em seu interior, que, para isso, se dispdem de modo bastante orga-
nizado, formando 9 duplas de microttbulos periféricos e mais 2 centrais (Fig. 6.11).

Essa interacdo se faz através da participagdo de proteinas motoras (dineinas), localizadas
ao longo de um dos microttbulos de cada par das 9 duplas periféricas, que se deslocam
em relagcdo as duplas vizinhas (Fig. 6.12). O batimento sincronico dos cilios e flagelos
desempenha uma fungdo de alta importancia, permitindo, por exemplo, o deslocamento
de protozoarios e espermatozoéides em meio liquido ou possibilitando o movimento de
fluidos e secregbes corporeas através de um epitélio ciliado, como no caso do epitélio
do trato respiratério. Existe uma doenca humana denominada sindrome de Kartagener,
ou sindrome dos cilios imoveis. Nessa doenca, o individuo sofre, entre outras coisas, de
bronquite e sinusite cronicas e é estéril.

A observacdo dos cilios e flagelos desses individuos ao microscoépio eletrdnico evi-
denciou uma auséncia de dinefna ou de outras proteinas associadas aos microttbulos
dessas organelas. Assim, todos os cilios e flagelos desses pacientes sao iméveis, gerando
os sintomas descritos: ndo ha batimento ciliar no trato respiratério, acumulando muco
nos pulmdes e nas cavidades nasais; e os espermatozoides ndo tém movimento, levando
a esterilidade no homem.

Na base de cada cilio ou flagelo encontra-se ainda uma outra organela microtubular
estavel, denominada corplsculo basal ou cinetossomo (Fig. 6.11). Sendo a origem dos
cilios e flagelos, os corplsculos basais sdo considerados como homélogos aos centriolos
(de onde se originam), deles compartilhando a mesma disposicao microtubular de 9 trin-
cas de microttbulos periféricos.

+ + proteinas +

de ligagéo

+ATP

Fig. 6.12: O movimento dos cilios &
provocado pelo deslocamento das duplas
periféricas de microtibulos mediado

por moléculas de dineina e gasto de ATP
(A). Como estas duplas de microtabulos
estdo unidas estruturalmente na organela, = .
o deslocamento é convertido num

movimento de flexao (B), resultando no @
batimento ciliar, ou flagelar.

Fig. 6.13: Esquema de um filamento ~ 0

de actina mostrando a dinamica de ‘
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7. Os filamentos de actina

Os filamentos de actina ou, simplesmente, microfilamentos constituem o segundo
elemento de impotancia na composicdo do citoesqueleto de uma célula eucariética tipica.
Apresentando diametros bem menores que os microttbulos (cerca de 7nm), os microfila-
mentos de actina (ou actina F) sdo, na realidade, polimeros polarizados (com extremidades
“+” e “-", como nos microttbulos) formados por arranjos, em dupla hélice, de moléculas
globulares da protefna actina (a actina G), que se associam a moléculas de ATP.

Distribuidos por todo o citossol, os microfilamentos formam, muitas vezes, feixes bem
organizados como, por exemplo, nas chamadas fibras tensoras, importante componente
citoesquelético de células em cultura, e no interior das microvilosidades (Fig. 6.14).

8. Funcdes dos filamentos de actina

Além de suporte esquelético, como no caso das microvilosidades, os microfilamentos
também estdo envolvidos em uma série de movimentos celulares. A contracdo da célula
muscular constitui, certamente, o exemplo mais caracteristico de movimento devido a
acao de microfilamentos (Fig. 6.15).

Este tipo de movimento é ocasionado por uma interagdo especifica e reversivel entre
dois tipos de filamentos, com um consumo simultaneo de ATP. Um desses filamentos é
constituido pela actina em sua forma F (além de outras proteinas de acdo reguladora),
enquanto o segundo tipo, de maior diametro, é formado por um feixe bipolarizado de uma
outra proteina existente em maior quantidade — a miosina. Esta Gltima atua como uma
proteina motora (como as dineinas e cinesinas) em relagdo a actina.

Fig. 6.14: Micrografias eletronicas de filamentos de actina isolados (A) e
- microvilosidades sustentadas por feixes desses filamentos.
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Fig. 6.15: Esquema da disposicao dos feixes de actina e miosina na fibra muscular (A), nos estados relaxado e contraido.
Note que os filamentos de miosina (que atuam como proteinas motoras) deslizam em relacao aos de actina neste tipo de
movimento. Imagens de cortes de células musculares nos dois estados citados, podem ser vistas na fig.B.
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Assim, a contragao muscular provocada pelo estimulo nervoso decorre do deslizamento
dos feixes de miosina em relagdo a actina, tendo como consequéncia o encurtamento
(contracdo) da célula muscular.

Com a presenca de microfilamentos de actina em células ndo musculares (incluindo as
células vegetais), juntamente com a constatagdo da existéncia de moléculas de miosina
(embora em menor quantidade que nas células musculares e raramente detectaveis na
forma de filamentos) e outras proteinas associadas, verificou-se que muitos dos movimen-
tos observados nessas células sdo decorrentes de interacdes actomiosinicas, similares as
existentes em células musculares.

A B
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Fig. 6.16: Movimentos de invaginacao de epitélios

(A) e ameboide (B) devido a filamentos de actina.

Fig. 6.17: Esquemas

e micrografias A. Etapa inicial da citocinese B. Etapa final da citocinese

de fluorescéncia Desmndensagiu .
ilustrando o fenomeno = = ke

de citocinese mediado Insergdo de l""_'gz:tmn?;n d’u _.-mel cromatina e reconstifuigio de
por feixes circulares de ~ MA¥& mEmbra.n.\ . i A subestrturas nucleares
filamentos de actina. T .

* \
9 o
L2 T

ﬂurpur.-l:u]u nentlT:IT - -
Corpusculo central Remontagem dos arranjos
comeca a se formar de microtibulos inferfasicos

DHA DMA
Cinetédcoro CENP-E
Microtibulos Microtubulos




6 O Citoesqueleto: Microtubulos, Filamentos de Actina e Filamentos Intermediarios

69

Assim, uma variada classe de movimentos celulares, como os movimentos ameboides
e os morfogenéticos (estes Gltimos que levam a invaginacdo ou evaginacdo de epitélios
ao longo da embriogénese) (Fig. 6.16), a ciclose, a citocinese (separagdo do citoplasma
no término da divisdo celular) (Fig. 6.17), entre muitos outros, sdo hoje atribuidos, pri-
mariamente, aos microfilamentos de actina, com a participacdo da miosina e demais
componentes do citoesqueleto. Assim como nos microtibulos, algumas drogas interferem
no equilibrio entre a forma F e a forma G da actina. E o caso da faloidina, que se liga
ao longo do comprimento dos microfilamentos, estabilizando-os e, consequentemente,
bloqueando todos os movimentos por eles desencadeados. Muitos dos envenenamentos
por cogumelos sdo causados pela faloidina produzida por algumas espécies, que acarreta
o bloqueio de todos os movimentos onde atuam os microfilamentos, incluindo os respira-
torios e os batimentos cardiacos, levando, eventualmente, a morte do individuo.

A)

B)

C)

NH, COOH
M
I monomero I
NH, COOH
dimero
b 4B NN —

oito tetrameros enrolados em um filamento semelhante a um cabo

Fig. 6.18: Micrografia de filamentos
intermediarios isolados e esquema
de formacao de um filamento
intermediario (A-E).
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9. Os filamentos intermediarios

Os chamados filamentos intermediarios, com cerca de 10nm de didmetro, sdo nor-
malmente considerados como os componentes mais estaveis do citoesqueleto. Nao sdo
polimeros de proteinas globulares como nos casos anteriores, mas sim de proteinas fibro-
sas trancadas, semelhantes a cabos de aco (Fig. 6.18). Tendo uma composi¢ao proteica
heterogénea, os filamentos intermediérios sdo particularmente proeminentes em células,
ou regides celulares, sujeitas a tensdes mecanicas (Fig. 6.19).

Assim, nas células epiteliais, uma classe de filamentos intermediarios formados por quer-
atina, uma proteina extremamente resistente (que constitui as unhas e o cabelo no homem,
por exemplo), forma uma rede que se estende por toda a célula, utilizando os desmossomos
como sitios de ancoragem. Os neurofilamentos, outro tipo de filamento intermediéario,
sdo encontrados ao longo dos processos celulares de neurdnios, contribuindo para a sua
estabilidade estrutural. Ao contrario dos outros elementos do citoesqueleto, os filamentos
intermediarios ndo estdo comprometidos diretamente com movimentos celulares.

estiramento da uma
i AS CELULAS PERMANECEM
. camada de células que . - s &
Fig. 6.19: Esquema mostrando conldm flamentos inlermedianos INTACTAS E UNIDAS

o papel dos filamentos
intermediarios na resisténcia de
epitélios a tracao.

asliramanio de uma
camada de células que nao - RUPTURA DAS CELULAS
contém filamentos inermedianos
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@ Atividades

Nesta atividade vamos utilizar um recurso didatico muito Gtil: o mapa de conceitos.

Antes de mais nada, é importante estarmos familiarizados com esse instrumento. Para
isso, leia atentamente o artigo Navegando em mapas de conceitos.

Veja também um exemplo de mapa de conceitos relacionado a tematica da Biologia
Celular.

Texto Online 1
Agora é a sua vez!Complete o mapa de conceitos sobre os temas abordados na aula da

presente semana. Para tanto, fagca uma lista com o nimero e o conceito correspondente.
Veja um exemplo para um mapa hipotético:

mitocondria

nacleo

reticulo endoplasmatico

cromatina

mitose

G h W =

Texto Online 2

O citoesqueleto é composto por trés componentes: os microttbulos, os microfilamentos
(ou filamentos de actina) e os filamentos intermediarios. Estes Gltimos apresentam algumas
diferencas significativas quando comparados aos dois primeiros.

a) Cite trés diferencas entre os filamentos intermediarios e os outros dois componentes

do citoesqueleto.

b) Como os microtibulos estdo relacionados com o movimento de organelas no inte-

rior da célula.

ll. Ampliando os conhecimentos

Acesse 0s links para assistir aos videos.

e Veja o movimento celular, primeiro por animacio e depois observado em
microscopia.

Dinamica dos microttbulos

Transporte de vesiculas por proteinas motoras associadas a microtGbulos
Contracao célula muscular

Filamentos intermediarios

Microtabulos do citoesqueleto

Mais sobre mapas de conceitos


http://redefor.usp.br/cursos/file.php/102/textos/navegando_em_mapas_de_conceitos.pdf
http://redefor.usp.br/cursos/file.php/102/textos/mapa1.pdf
http://redefor.usp.br/cursos/file.php/102/textos/mapa1.pdf
http://www.youtube.com/watch?v=t3u2_pAEB94&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=7EOmkcQ8ZdQ&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=7EOmkcQ8ZdQ&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=7EOmkcQ8ZdQ&NR=1
http://www.youtube.com/watch?v=ZL3_BwrB6AM&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=7sRZy9PgPvg&feature=related  
http://www.youtube.com/watch?v=Vlchs4omFDM&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=FoDniO676Dw&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=5rqbmLiSkpk&p=40248AEF36707B5B&playnext=1&index=17
www.if.ufrgs.br/~moreira/mapasport.pdf

