Biologia Celular

l. Iniciando a conversa

Objetivos

e Entender as fases do ciclo celular

e Compreender os processos envolvidos na mitose e reconhecer suas fases

» Reconhecer as possiveis falhas do controle do ciclo celular e o desenvolvimento de

tumores, incluindo os cancerigenos

No Ensino Médio, trazer aspectos do cotidiano para as discussdes na escola é sempre
uma boa estratégia para motivar os estudantes. No caso da tematica do ciclo celular, a
ocorréncia dealgumas doencas pode ser um desses aspectos do dia a dia.

O ciclo celular controla como e quando ela deve se desenvolver e proliferar em har-
monia com o restante do organismo. Falhas no controle deste ciclo
favorecem a formacdo de células que se desenvolvem de modo

desenfreado, sem levar em conta o “bem estar” das células ao seu Assista a animacio que
redor, os tumores. apresenta a formacdo de um
tumor e a ocorréncia de metastase.

Podemos ver nessa animagdo como as células tumorais se prolif-
eram. Essa proliferacdo descontrolada esta relacionada a alteragdes
do ciclo celular, como dito anteriormente. O ciclo celular e a mitose sdo justamente os
temas do presente topico.

Também iremos abordar em maior detalhe uma das doencas mais presentes na popula-
¢do humana: o cancer.



http://www.youtube.com/watch?v=aKBZbxBnpGM
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1. Introducao

“Omnis cellula e cellula” foi um importante conceito estabelecido por Rudolf Virchow
em 1858, que estabelece o principio de que todas as células se originam de outras pré-
existentes, complementando a teoria celular proposta anos antes. Para tanto, uma sequén-
cia de eventos é desencadeada na célula, envolvendo tanto modificacdes morfolégicas
quanto fisiolégicas e culminando no processo de divisdao celular. Este é o principal
mecanismo da proliferagdo celular, que tem duas fung¢des: a producdo de novas células
de igual contetido génico e citoplasmatico, obtidas pela divisdo mitética, e a produgdo de
gametas e variabilidade genética, resultado de uma outra modalidade de divisao celular,
a divisao meidtica (que sera abordada em outro curso).

2. O ciclo celular

Para organismos unicelulares e células de linhagem somatica dos metazoarios, o ciclo celu-
lar mit6tico pode ser compreendido como uma sucessdo de etapas controladas por pontos de
checagem, que irdo garantir a ocorréncia correta do processo, impedindo que a célula se
divida em um momento inapropriado ou passe imperfeicdes as células-filhas. A peridiocidade
deste ciclo é determinada pela ativacdo e desativacao ciclica de proteinas-chaves presentes
no citossol, das quais falaremos mais adiante. Esse processo é normalmente dividido tempo-
ralmente em quatro grandes etapas sequenciais (Fig. 8.1): a fase G, a fase S e a fase G, que
compdem a intérfase, seguidas da fase M, que corresponde a mitose propriamente dita.

Existem, ainda, linhagens proliferativas de células cuja divisao ocorre com menos
frequéncia, permanecendo longos periodos fora do ciclo celular. Dizemos, entdo,
que estas células estdo na fase G. Elas podem permanecer nessa fase, em um estado
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diferenciado onde nao mais se dividem, ou, de acordo com a necessidade do organismo,
podem sair de G, e retornar a fase G,. Neste periodo G, da intérfase, a célula apresenta
elevados niveis de transcri¢do e sintese proteica, bem como aumento na taxa de cresci-
mento celular. Ao final desta fase, ha o primeiro ponto de checagem para a passagem a
fase S, quando é verificado se a célula atingiu o tamanho adequado para a continuidade
do processo e se o ambiente esta favoravel para a divisdao. Ap6s esta verificagdo, a célula
segue o ciclo, dando inicio a duplicagdo de todo o material genético. Uma vez assumido
pela célula o compromisso para a continuidade do ciclo ap6s o ponto de checagem, nem
a remocao dos sinais para crescimento e divisao interrompe o ciclo. A fase S é caracter-
izada pela duplicagdo de todo o DNA presente no nicleo, preparando-o para a divisdo
celular. Seguindo a duplicagdo do DNA adentramos a fase G,, bastante semelhante a
fase G,, diferindo apenas na checagem realizada em seu final que, neste caso, envolve a
verificacdo do término da duplicacdo e da integridade do material genético, garantindo
a célula tempo suficiente para a ativacdo da maquinaria de reparo do DNA, antes de
prosseguir o ciclo celular.

3. A mitose

A fase M (de Mitose) ocorre em um curto periodo de tempo, quando comparada a
intérfase. Entretanto, as modificagées decorrentes desta etapa sdao mais intensas, levando
a uma reestruturacao quase completa da organizagao celular.

A mitose € classicamente dividida em cinco fases distintas: profase, prometafase, meta-
fase, anafase e tel6fase. Vale lembrar que, apesar da divisdao em fases, todos os processos
descritos sao continuos e que a mitose é sempre equitativa, ou seja, mantém em suas
células-filhas a mesma quantidade de DNA das células-maes.

4. A periodicidade do ciclo celular

A periodicidade do ciclo celular esta associada, conforme mencionado anteriormente,
a proteinas-chaves presentes no citossol, mais especificamente a uma familia de proteinas
denominadas Cdks (do inglés ciclin dependent kinase ou quinase dependente de ciclina),
cuja atividade ciclica ao longo do ciclo celular fard com que a célula progrida no ciclo.
Tal atividade é resultado da interagdo das Cdks com conjuntos de complexos de enzimas
e outras protefnas, entre as quais a proteina ciclina é conhecida como a mais importante
reguladora das Cdks.

Como o proprio nome diz, as Cdks necessitam de uma associacao intima com as cicli-
nas para que sua atividade como quinase (fosforilacao) seja possivel. Os niveis de Cdks
mantém-se constantes durante todo o ciclo celular. Entretanto, as ciclinas sofrem um
processo de sintese e degradacdo ao longo do ciclo, tornando periédica a ativagao do
complexo Cdk-ciclina.

A periodicidade na ativacdo deste complexo faz com que sejam desencadeados
inimeros eventos do ciclo celular. Cada uma das etapas do ciclo celular é regulada por
um complexo Cdk-ciclina especifico, sendo o complexo G,-Cdk presente ao longo da
fase G,; G,/S-Cdk, responséavel pelo ponto de verificagdo para passagem a fase S; S-Cdk,
necessaria para o inicio da duplicagio do DNA; M-Cdk, responsavel por promover
inimeros eventos durante a mitose, como condensagdo cromossémica, desorganizagdo
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do envoltério nuclear, remodelacdo do citoesqueleto, reorganizacdo do complexo de
Golgi e do reticulo endoplasmatico.

Cada um desses complexos apresenta, no caso dos vertebrados, pelo menos uma cic-
lina e uma Cdk exclusiva para cada etapa, demonstrando a elevada complexidade da
regulacdo do ciclo celular. Acredita-se que a ciclina ndo tenha por fungdo simplesmente
ativar as Cdks, mas também direcionar sua acdo, levando a fosforilagdo de substratos
especificos, como vimos no caso da M-Cdk que desencadeia varias respostas fisiolégicas
durante a fase M (Fig. 8.2).

5. A préfase

Como ja mencionamos, a mitose tem inicio na profase (Fig. 8.3). Na profase ocorrem
os primeiros eventos da divisdo, tais como o inicio da migracdo dos centrossomos (que se
dividiram na fase S) para polos opostos; inicio da desestruturagcao do envoltério nuclear e
da condensacdo dos cromossomos.

5
G,-Cdk
S-Cdk
G,/S-Cdk

Fig 8.2: Principais complexos protéicos (ciclinas/Cdk) envolvidos na
regulacao das fases do ciclo celular.
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Fig 8.3: Esquema geral das varias fases da mitose. A imagem central mostra uma célula em profase vista ao microscopio de
fluorescéncia (cromossomos em vermelho, fuso de divisao com os microtibulos em verde).
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Os centrossomos (cada um constituido por um par de centriolos e por vérias proteinas
associadas) funcionam como centros organizadores dos microttbulos que constituem o
aparelho mitético. O aparelho mitético é constituido, basicamente, pelo fuso mitético,
formado por fibras polares (que terminam no equador da célula em divisdo) e por fibras
cromossOmicas ou cinetocoricas (que se ligam aos cromossomos). Além do fuso, o apa-
relho mitético apresenta os chamados asteres, constituidos por microttbulos curtos que
irradiam dos centros celulares (Fig. 8.4).

6. As alteragdes no citoesqueleto e na compactacao
da cromatina durante a mitose

Vale lembrar que, quando a célula entra em divisdo, os cromossomos ja estdao com-
pactados no nivel das algas (terceiro nivel de compactacdo) da intérfase e iniciam mais
um nivel de compactagdo no inicio da mitose (Fig. 8.5). O citoesqueleto microtubular
interfasico da célula comeca entdo a se reorganizar para formar o aparelho mitético. Por-
tanto, o aparelho mitético nada mais é que a rede de microttbulos da célula interfasica
reestruturados. Durante este periodo da préfase, ainda ha atividade génica e producdo de
proteinas e, portanto, o nucléolo ainda pode ser visualizado.

7. A prometafase e a metafase

Na prometéfase (Fig. 8.6), os centrossomos continuam a migracdo para os polos opostos
da célula e alguns microttbulos do fuso estdo ligados a regides especificas dos cromoss-
omos chamadas cinetécoros (fibras cinetocoéricas) e localizadas nos centromeros (Fig.
8.4), que correspondem a uma pequena constricdio em cada cromossomo duplicado,
sendo cada uma das copias denominada crométide. Segue-se a desestruturacdo do
envoltério nuclear, bem como a condensagdo dos cromossomos, que estdo mais proxi-
mos do plano equatorial da célula. A partir deste ponto, a atividade génica é extrema-
mente reduzida e o nucléolo desaparece.

fusos mildticos

St fibras do fuso fi fusos mitdticos
aslrais I;Hadas ad mg;gﬁ__,g"su aslrams
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Fig 8.4: Desenho
esquematico do aparelho
mitotico, formado pelo fuso
mitotico, os asteres e os
centros celulares (centriolos
e material pericentriolar com
proteinas associadas).
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Fig 8.5: Esquema geral dos diferentes niveis de compactacao da cromatina

com destaque para o nivel final de compactacao existente no cromossomo
metafasico (E-F).
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Na metafase, os centrossomos estdo localizados nos polos opostos da célula e todos os
cinetécoros estdo ligados aos fusos (Figs. 8.4, 8.6); o envoltério nuclear estd completa-
mente desestruturado e 0s cromossomos ja se encontram no plano equatorial da célula.
Nesta fase, 0 DNA cromossémico atinge seu nivel maximo de compactagdo, formando a
fibrila de 700nm (quarto nivel de compactacao), de modo que as duas crométides unidas
tém um didmetro total de 1400nm.
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Fig 8.6: Esquema geral das varias fases da mitose. A imagem central mostra uma célula em prometafase vista ao microscopio
de fluorescéncia (cromossomos em vermelho, fuso de divisao com os microtibulos em verde).
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Fig 8.7: Esquema geral das varias fases da mitose. A imagem central mostra uma célula em metafase vista ao microscopio de
fluorescéncia (cromossomos em vermelho, fuso de divisdo com os microtibulos em verde).
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Esta fibrila é resultado do enrolamento do arcabouco proteico, formando um helicoide
com as alcas de cromatina espalhadas nos diferentes planos. Este nivel de compactagao
permite a visualizagdo mais evidente dos cromossomos, onde se podem identificar duas
regides bem caracterfsticas em cada um deles: um centrébmero e dois telomeros (regides
terminais dos cromossomos) (Fig. 8.8).

A regido centromérica acima citada é composta basicamente por sequéncias repetitivas
de DNA, as quais permanecem associadas a um complexo proteico, também ja mencio-
nado e denominado cinet6coro, local de associacdo dos fusos durante a divisdo celular.
Devido a essa associacao, a regido centromérica é de extrema importancia para a célula,
uma vez que a ligacao correta dos fusos aos cinetécoros garantira o sucesso da divisao
celular, permitindo a perpetuacao das diferentes linhagens de células.

8. Morfologia cromossémica
Conforme ja relatado, na metafase é possivel uma boa visualizagdo dos cromossomos
devido a sua maxima condensagdo. Assim, verifica-se que cada cromossomo é formado,
na verdade, por dois cromossomos idénticos, as cromatides (resultado da duplicagdo na
fase S), ainda unidos pelo centromero. A posicao do centrdmero permite-nos classificar
morfologicamente os cromossomos metafasicos em quatro tipos distintos (Fig. 8.9).
e metacéntricos: centrbmero aproximadamente centralizado, formando dois pares de bragos
cromossdmicos (partes do cromossomo separadas pelo centrémero) de igual tamanho;
e submetacéntricos: centrdmero levemente deslocado da regido mediana, formando
bracos pouco mais curtos que os outros;
e acrocéntricos: centrbmero muito proximo a uma das extremidades, formando dois
bracos extremamente curtos e os outros bastante longos;
e telocéntricos: centrobmero localizado na extremidade do cromossomo, formando um
par de bragos longos.

Teldomeros

r"".-.___‘-‘-""‘

Centrémero

Telémeros Fig 8.8: Cromossomos

metafasicos evidenciando os
centromeros e os telomeros.

X

Fig 8.9: Tipos morfologicos dos cromossomos metafasicos: metacéntrico (a), submetacéntrico
(a) (b) (c) (d) (b), acrocéntrico (c) e telocéntrico (d).
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O fato de os cromossomos metafasicos estarem mais visiveis ao microscépio, como
mencionado acima, permite ndo apenas identificar os tipos de cromossomos presentes
como também o seu niimero e morfologia. Através da anélise fotografica de varias meta-
fases ao microscopio é possivel montar um arranjo perfeito dos varios pares de cromos-
somos presentes, numa disposicdo que se denomina cariétipo (Fig. 8.10).

O estudo do cariétipo humano tem uma enorme importancia clinica, pois permite a
deteccdo eventual de aberracdes cromossémicas, envolvendo alteragcdes no niimero e/ou
morfologia dos cromossomos, responsaveis por uma infinidade de sindromes genéticas
existentes no homem. A identificacdo de problemas no cariétipo é fundamental, por exem-
plo, nos vérios procedimentos experimentais utilizados no aconselhamento genético de
casais que desejam saber, por exemplo, qual seria o risco de terem filhos com problemas
genéticos de natureza cromossomica.

9. Os telomeros

Os telébmeros (Fig. 8.8), por sua vez, compoem as regides terminais de todos os cromoss-
omos e muitas sdo as hipoteses sobre a real funcdo dessas regiGes. De modo geral, sabe-se
que tais regides irdo garantir a perpetuacdo dos cromossomos na divisao celular e sdo, assim
como os centrdbmeros, compostos por sequéncias repetitivas de DNA. Entretanto, diferente-
mente das regides centroméricas, estas sequéncias sdo altamente conservadas nas diferentes
espécies, o que denota uma grande importancia associada a esse segmento. Ainda € assunto
de discussdo entre os pesquisadores se as regides teloméricas atuam como regides protetoras
das extremidades dos cromossomos e qual é a contribuicdo efetiva dessas regides no pro-
cesso de envelhecimento celular, ao qual parecem estar intimamente ligadas.
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10. A anafase

Ao final da metafase ocorre o terceiro ponto de checagem, onde é verificado se todos os
cinetécoros estdo perfeitamente ligados ao fuso (Fig. 8.1). Em caso positivo, a célula segue
para a anafase com a ativacdo do APC (complexo promotor de anéfase ou, do inglés,
anaphase promoting complex), o qual ira inativar a proteina que mantém as cromatides
irmds unidas, a coesina (Fig. 8.11). Inicia-se entdo a anafase propriamente dita (Fig. 8.12)
com a separagdo das cromatides irmas por dois processos distintos, porém simultaneos,
denominados anafases A e B (Fig. 8.13). A anafase A tem por caracteristica o encurta-
mento dos fusos ligados aos cinetécoros, levando, assim, a separacdo das cromatides
irmas. A anafase B, por sua vez, tem a participagao dos fusos polares, que sao fusos oriun-
dos dos polos opostos mas que ndo estdo ligados a nenhum cinetocoro.

separase inativa @

APC inativo APC ativo
M-Cdk separase ativa @ coesinas clivadas
: e dissociadas
coesina
fuso : .
mitético —__
Y ;

Fig 8.11: Acao do complexo promotor
de anafase (APC) na inativacao da
coesina, permitindo a separacao das Gz

cromatides irmas na anafase. metafase anéfase
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Fig 8.12: Esquema geral das varias fases da mitose. A imagem central mostra uma célula em anafase vista ao microscopio
de fluorescéncia (cromossomos em vermelho, fuso de divisao com os microtibulos em verde).
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As extremidades livres desses fusos sobrepdem-se na regido da placa equatorial da
célula. O deslizamento dos fusos polares em sentidos opostos acarreta um distanciamento
dos centrossomos, auxiliando a separagdo das crométides irmas. Acredita-se que esse dis-
tanciamento seja mediado por proteinas motoras presentes na regido de sobreposicdo dos
fusos polares. Sendo assim, a anafase é constituida de dois movimentos simultaneos, um
de encurtamento dos fusos e outro de distanciamento dos centros celulares, que otimizam
o processo de separacao das cromatides irmas.

anArast ) anAFase @)

ha crescimento na ponta do microtdbulo polar

-
'3 . . A A \L
L ] X
“«. - o . - -
™
22 13 LL 2 L4
- -
\. encurtamento dos microtibulos;
movimento das cromatides irmas
para os polos; o (1) forca de deslizamento gerada entre os fusos
forcas geradas principalmente polares dos pdlos opostos empurrando-os

pelo cinetocoro; (2) o fuso polar também se alonga; uma forga de

tragdo atua diretamente nos pdlos separando-os;

Fig 8.13: Os dois tipos de movimentos que ocorrem durante a anafase levando a separacao das cromatides irmas (anafase A
e anafase B).
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11. A tel6fase e a citocinese

A telofase (Fig. 8.14) corresponde ao processo inverso da profase. Ocorre a reestru-
turacdo do envoltério nuclear, a descondensagdo dos cromossomos, que retornam ao
nivel das alcas, o reaparecimento do nucléolo e a retomada da atividade génica. Além
destes processos, ha a formagdao de um anel contrétil de microfilamentos associados a
miosina no plano equatorial da célula, dando inicio a citocinese, processo de divisdao do
citoplasma, que ira finalizar o processo mitético (Figs. 8.15, 8.16).
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Fig 8.14: Esquema geral das varias fases da mitose. A imagem central mostra uma célula em tel6fase vista ao microscopio
de fluorescéncia (cromossomos em vermelho, fuso de divisao com os microtibulos em verde).
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Fig 8.15: Esquema geral

das varias fases da mitose. A
imagem central mostra uma
célula em citocinese vista ao
microscopio de fluorescéncia
(cromossomos em vermelho,
fuso de divisao com os
microtabulos em verde).
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12. Divisao celular na célula vegetal

As células vegetais possuem algumas particularidades na fase M. Sua divisdo é anastral,
ou seja, apesar da existéncia dos centrossomos e sua migracdo para polos opostos, ndo
existem centriolos e nem asteres. Além disso, sua citocinese é centrifuga, ao contrario da
centripeta das células animais, ou seja, ocorre do interior da célula para fora, ao invés do
estrangulamento de fora para dentro das células animais. A formagdo da nova parede
celular (incluindo a membrana plasmatica) a partir da lamela média é o resultado da fusdao
de inimeras vesiculas, oriundas em grande parte do complexo de Golgi, na regido central
da célula, onde existe um arcabougo de microtGbulos denominado fragmoplasto. Essa
lamela, entdo, se expande para a periferia até alcancar a membrana plasmatica, dividindo
a célula em duas. Posteriormente, microfibrilas de celulose irdo se depositar na matriz da
lamela, completando, assim, a formagdo de uma nova parede celular (Fig. 8.17).

13. Falha do controle do ciclo celular e o
desenvolvimento de tumores

O controle do ciclo celular é bastante rigido, pois qualquer erro na regulacdo deste
processo pode levar a formagao de células defeituosas que, por sua vez, tém o potencial
de se reproduzir e passar este defeito para suas células-filhas, podendo ter consequéncias
desastrosas para o organismo. Entretanto, erros nesse controle ocorrem com frequéncia e
ha intmeros sistemas de reparo que evitam a proliferacdo de problemas. Em casos extre-
mos, em que esses sistemas de reparo ndo sao o suficiente, a célula pode ser encaminhada
para um processo complexo, que resulta na assim chamada morte celular programada.

Ha casos em que o proprio sistema de reparo é defeituoso, permitindo a perpetuacao
dessas linhagens de células imperfeitas. Muitas vezes, essas células proliferam de modo
desordenado, ou seja, elas se dividem independentemente da demanda do organismo,
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Fig 8.18: Esquemas mostrando o epitélio de um 6rgao tubular com a
formacao de um tumor benigno (circunscrito) e maligno (invasivo).
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crescendo como células individuais, em vez de crescerem como um tecido, respeitando
suas limitagdes espaciais estabelecidas pelas células adjacentes. Como resultado dessa pro-
liferacdo desordenada, forma-se uma Gnica massa de células denominada tumor (Fig. 8.18).
Em geral, o tumor é do tipo benigno e nao traz grandes prejuizos ao organismo, podendo
ser completamente removido cirurgicamente.

14. Cancer

O cancer é uma doenca resultante de um tipo de tumor, chamado tumor maligno (Fig. 8.19),
cujas células se desprendem da lamina basal e tém o potencial de invadir tecidos adjacentes.
Em alguns casos, estas células tumorais adquirem a capacidade de se desprender do tumor
primério e entrar tanto na circulagdo sanguinea quanto na linftica, formando, assim, tumores
secundarios, distantes do local de formagdo do tumor original, caracterizando, desse modo, a
chamada metastase. Quanto mais o tumor se espalha mais dificil sera elimina-lo.

Um dos fatores determinantes para o desenvolvimento do cancer é o ambiental, embora
os habitos de vida, assim como a predisposicdo genética do individuo, sejam também
extremamente relevantes para a ocorréncia da doenca. Estes fatos explicam a diferenca
nos tipos de cancer predominantes em diferentes regides e populacdes. Um exemplo tipi-
co de uma causa ambiental para o desenvolvimento da doenca é o excesso de incidén-
cia da radiacdo ultravioleta do sol nas células, que pode ocasionar alteragdes no DNA,
levando a formagao de um cancer de pele. De modo geral, a ocorréncia do cancer se da,
principalmente, em células da linhagem somatica e, portanto, ndo é hereditaria, como no
caso do cancer de pele descrito anteriormente. Entretanto, existe a possibilidade de essa
mutacdo ocorrer em células da linhagem germinativa, podendo ser transmitida para a
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Fig 8.19: Desenho esquematico da formacao de um tumor maligno cujas células se soltam e se espalham por via circulatoria
podendo se instalar em outras regides do organismo, num processo denominado metastase (A). Imagem de um figado humano
onde se pode observar células normais e tumorais, decorrentes de metastase (B).
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proxima geracdo. Neste caso, a predisposicdo para o desenvolvimento da doenca existe,
mas ndo necessariamente é suficiente para ocasionar o cancer; para isso sdo, entao, indis-
pensaveis fatores exégenos.

Para que as células tumorais se desenvolvam, as mutagdes acumuladas devem conferir
vantagem adaptativa em relacdo as demais células do organismo. Diferentes tipos de
cancer requerem diferentes combinacdes de comportamentos-chave. Entretanto, podem-
os listar, de modo geral, alguns desses comportamentos:

e Dependéncia reduzida de sinais oriundos de células adjacentes para crescimento,

sobrevivéncia e divisao;

e Menor propensdo de morrerem por morte celular programada;

e Proliferacdo sem controle;

e Células geneticamente instaveis e com alta taxa de mutagao;

e Células anormalmente invasivas;

e Capacidade de dispersdo e proliferagdo para tecidos distantes (metastase);

No caso do cancer, a melhor opgao é sempre a prevencao e ndo o tratamento. Portanto,
um habito de vida saudavel aliado a consultas regulares ao médico pode evitar o surgi-
mento de varios tipos de cancer ou diagnostica-lo em suas fases iniciais, o que melhora,
significativamente, o prognéstico de cura.
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ll. Ampliando os conhecimentos

Acesse 0s videos:

e Ciclo celular — visdo geral, incluindo G,

e Divisdo em animacdo mostrando ligacdo fuso com cinetécoro e com anéfases A e B
e Divisdo célula vegetal com formacao do fragmoplasto

e Mitose em tempo real de Drosophila, evidenciando a grande alteracdo no citoesqueleto
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http://biochem.co/2008/07/dna-introduction-to-deoxyribonucleic-acid/
http://www.cakens.com/research/understanding-the-mechanisms-of-ageing-worth-a-nobel-prize/
http://www.medscape.com/viewarticle/505220_7
http://www.youtube.com/watch?v=lf9rcqifx34&feature=related 
http://www.youtube.com/watch?v=VlN7K1-9QB0&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=aDAw2Zg4IgE&feature=related
http://www.youtube.com/watch?v=m73i1Zk8EA0&feature=related
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) Atividades

Questionario

1) Por que os derivados sintéticos com agdo semelhante a da colchicina sdo muito utilizados
como quimioterapicos no tratamento do cancer?

2) Qual fase da mitose € a ideal para a identificacdo e estudo dos cromossomos de um
organismo? Justifique sua resposta.



