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CICLO CELULAR

. w e ln' adultos ® aproximadamente 100 trilhdes de células,

todas derivadas do ovo fertilizado.
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Grande nimero de células se dividem continuamente, substituindo
as gue morrem
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CICLO CELULAR

e Sequéncia de eventos controlados que leva ao
crescimento e divisao celular.
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O ciclo celular compreende o conjunto de transformagdes pelas quais a célula

passa desde a sua formacdo até sua divisdo ou morte.



CICLO CE

LULAR

¢ Célula encaminhada a progressédo no ciclo por
mecanismos de regulacao relacionados a:

e crescimento

e multiplicacao

« diferenciacao celular
e condicéo de laténcia

¢ Falhas nos mecanismos:
e apoptose
« morte celular programada
¢ desenvolvimento de tumores

Mitose

LTG0

G1

Estimulos e Estagios

e Estimulos

e Crescimento
¢ Reparo

¢ Morte celular
e Estagios

e Quiescéncia

e Intérfase

e Divisao celular
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CICLOC
Fases

1- Intérfase
° G1
e Crescimento celular
¢ Metabolismo normal
S
¢ Replicacdo do DNA = duplicacdo
dos cromossomos

° G2

e Crescimento celular

¢ Preparacio para mitose
2- Divisao celular

¢ Mitose ou meiose

Celulas-filhas

Go

GO ¢é um estado quiescente no qual as células adultas maduras podem ficar por tempo
indeterminado. Nesse estagio, as células permanecem metabolicamente ativas, mas ndo se
dividem ou, entdo, se dividem apenas quando estimuladas por sinais extracelulares, com a
finalidade de renovacdo tecidual ap6s morte ou lesdo celular (hepatécitos por exemplo,
que entram em GO, mas ap6s dano ao 6rgdo podem voltar a G1 e continuar o ciclo
celular). GO depende da histéria da célula a longo prazo: em cada tipo celular, cada fase
do desenvolvimento do animal obedece a leis distintas, o que reflete as diferencas em sua
maquinaria de controle interno. Por exemplo, no corpo humano algumas células como os
neurdnios que ndo continuam se replicando e sim se mantendo e criando comunicagdes
intercelulares. O estado GO estd muito relacionado com a redugdo progressiva das
sequéncias teloméricas do DNA durante as sucessivas divisGes celulares, sugerindo que
GO pode ser provocado pela incapacidade de manter o comprimento dos telémeros (ou
porque as células sao deficientes em telomerase).

G1 ("Gap 1") — Intervalo apds a mitose durante o qual as células se preparam para iniciar
a sintese de DNA. Este periodo € caracterizado pela transcricdo génica e traducao,
levando & sintese de proteinas necessérias para a sintese de DNA.

S — Periodo no qual ocorre a duplicacdo do DNA celular.

G2 ("Gap 2") — Intervalo ap6s a sintese de DNA, durante o qual as células se preparam
paraa divisdo.

M — Periodo de divisdo celular (mitose ou meiose).




CICLOC
Fases

¢ Inicio de G,

 Em resposta a sinais externos, a célula
“decide” se continua em ciclo ou se
assume o estado quiescente (G):

e pode voltar ao ciclo mediante estimulo.
e Final de G, » Ponto de restricdo (R):

¢ Impede a progressao do ciclo em
condicdes desfavoraveis ou
insatisfatdrias.

¢ Ponto R ultrapassado # célula /

atravessa, as dema'si fases d? ciclo As quatro fases do ciclo de divisdo
celular até a formacéao das células- de uma célula eucariética tipica
filhas.

Uma vez que tenha passado pelo ponto de restricdo (ponto R), a célula esta
comprometida a prosseguir até o final da divisdo, mesmo na auséncia de
estimulos adicionais.



CICLOC
Ponto de restri¢do

e Ponto critico a ser vencido pela célula para que a fase S possa ser
iniciada.
e Transposto apenas quando determinadas proteinas sintetizadas em G1
sd0 acumuladas e alcangcam uma quantidade critica.
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Caso a célula ndo receba os estimulos necessarios para romper o ponto de
restricéo, ela entra em GO.
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CICLO CELULAR
Duracdo das Fases

e \aria com:
o condigdes fisiologicas da célula
e entre os organismos
¢ entre diferentes estagios do desenvolvimento de um mesmo
individuo

Ciclo celular normal

Gy S Gz M Gy S Gz M

Ciclo celular embrionario

S M S M S M S M S

Antes que a célula possa se dividir ela tem que crescer até alcancar um tamanho
adequado e constante. Em funcgéo disto, cerca de 95% do ciclo sdo gastos em
intérfase, mas o tempo médio total desta fase é variavel de tipo celular para tipo
celular. A duracdo varia também com as condicdes fisioldgicas em que a célula se
encontra, como idade celular, disponibilidade de hormonios e de fatores de
crescimento, temperatura, pressdo osmotica, pressdo hidrostatica e pressao de
oxigénio externas, e mesmo com 0 ritmo circadiano que ocorre em animais.
Existem também notéveis diferencas quanto a duracdo do ciclo celular entre os
organismos. Em geral o ciclo dura 12 horas, em tecidos de mamiferos com
crescimento muito rapido, e 24 horas em tecidos com crescimento mais lento. Em
eucariotos unicelulares (leveduras, por exemplo) o tempo de geracdo é bem mais
curto (aproximadamente 1 hora e meia para a formagdo de duas células-filhas).
Nas células embrionérias, G1 é ausente ou tem duracdo negligenciavel logo ap6s
a fertilizacdo. Neste caso, ndo ocorre crescimento celular.

De todas as fases do ciclo, G1 é a mais varidvel na maioria das células de animais
e plantas. Em geral ocupa muitas horas, durante as quais as células crescem. Esse
periodo pode variar individualmente de célula para célula, pois é o que mais sofre
influéncia de fatores extracelulares. Também é o periodo em que varios
inibidores e mutacdes sdo capazes de bloquear a proliferagdo. Depois que as
celulas entram na fase S, fatores extracelulares ndo mais determinam os eventos
do ciclo celular, os quais passam a depender de controles disparados
intracelularmente. Portanto, as demais etapas do ciclo, incluindo a mitose, tém
tempos de duracdo mais constantes. A mitose dura mais ou menos 1 hora. G2 em
geral tem duracdo de 2 a 4 horas e o periodo S dura de 7 a 8 horas. Apesar dessas
fases serem mais constantes, a duragdo de cada uma varia entre espécies e
também entre diferentes estagios do desenvolvimento de um mesmo individuo.

Nas células embrionérias, G1 é ausente ou tem duracdo negligenciavel logo ap6s
a fertilizagdo. Neste caso, ndo ocorre crescimento celular.
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CICLO CEL
Duracéo das Fases

¢ |ntérfase » fase mais demorada
¢ 90% a 95% do tempo total gasto durante o ciclo
e atividade biossintetica intensa

TIPO MITOSE G, S G,
Epitélio intestinal 1h 9h 7h 1a5h
de rato
Células 3h 25h 8h 2,5a3h
osteoprogenitoras
Fibroblastos em 0,5a2h 6 h 8h 5h
cultivo
Meristema da raiz 1a6h 5a15h 10a30h 3adh

Fonte: Junqueira, LC; Carneiro, J. Biologia Celular e Molecular. 72 ed. Rio de Janeiro, Ed. Guanabara Koogan, 2000.

O ciclo pode durar algumas horas em tecidos de renovacgdo rapida e até meses
em outros tipos celulares. Alguns tipos de células (terminalmente diferenciadas)
ndo se dividem e permanecem em GO. Outras entram em GO e, ap6s um dano ao
orgao, voltam a G1 e continuam o ciclo celular (ex: células hepéticas)
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Classificacdo das celulas quanto a proliferacéo

e a) células que se dividem ®  CélulaTronco
continuamente ‘
e células embrionarias )
2 . ~ , . Célula Precurssora
« células de tecidos de renovacao rapida: %

« epitélio do intestino delgado
« células dos foliculos capilares

« células do sistema linfatico £ @ células do Sangue:
. . - Hemacias, globulos
« células da medula 6ssea @ X vrancos e cic.

¢ extremamente sensiveis a agentes
mutagénicos.

Embrido em estagio
de blastula

_— CICLO CELULAR

Classificacdo das celulas quanto a proliferacéo

® b)células que originariamente néo se dividem, mas que
podem fazé-lo em resposta a estimulos

¢ podem permanecer sadias por longos periodos em estado de
quiescéncia (G0)

» desprovidas de fatores de crescimento
« baixo metabolismo
« com estimulos apropriados (lesdo, por exemplo) podem entrar em fase

proliferativa

¢ Ex.: hepatdcitos, células renais, pancreaticas, de ovario, do pulmé&o,
da musculatura lisa, endoteliais, dsseas, da glandula supra-renal,
fibroblastos da pele

ltero

ovario
normal

Figado Ovaério Musculatura lisa




Classificacdo das celulas quanto a proliferacéo

e c) células terminalmente diferenciadas
« permanecem indefinidamente no periodo G, e, no caso de
perda celular por lesdo, nao poderao ser substituidas
¢ Ex.: neurdnios e células da musculatura esquelética e
cardiaca




O Ciclo Celular esta sob Controle
Epigenético e Genético

Controle Epigenético
1- Metilacdo do DNA
« inibe a expressdo de genes da regido metilada

2- Modificacao das histonas
* Metilacdo/desacetilacao/fosforilacio ® inibicdo da transcricdo
+ Desmetilacio/acetilacio e ubiquitinacdo ® ativacdo da transcricdo

Controle Genético
1- Expressao de genes:

¢ proto-oncogenes ® induzem a proliferacao celular
¢ genes de supressdo tumoral ® inibem a proliferacio celular

2- Inducao do sistema de reparo do DNA

Controle Epigenético: qualquer atividade reguladora de genes que ndo envolve
mudancas na seqiiéncia do DNA (codigo genético) e que pode persistir por uma
ou mais geragOes. As histonas sdo suscetiveis a uma grande variedade de
modificacbes pds-traducionais, tais como acetilacdo, fosforilagdo, metilacdo e
ubiquitinagao.

A maioria dessas modificagdes acontece no dominio N-terminal das histonas, que
é rico nos aminoacidos basicos lisina e arginina (mas também podem ocorrer nos
dominios globulares). Enzimas como a acetiltransferase, as quinases e as
metiltransferases, que depositam marcadores quimicos nas histonas (acetil,
fosfato e metil, respectivamente), sdo reguladores importantes da atividade
génica, da dindmica dos cromossomos, da regulacdo do ciclo celular e da
organizacgdo do genoma.

Metilacdo: adi¢do de radical metil (—CH3) nos residuos de lisina e/ou arginina
das histonas H3 e H4, realizada por metiltransferases: media o silenciamento da
transcricdo em locais de heterocromatina; afeta a regulacdo da transcricdo em
loci de eucromatina.

Acetilacdo e ubiquitinagdo: reduzem a carga positiva ou o carater basico das
histonas, reduzindo a interacdo eletrostdtica com o DNA — favorecem a
transcricdo

Desacetilacdo: aumenta a carga positiva das histonas, aumentando a interacdo
eletrostatica com o DNA — inibe a transcricéo.

Fosforilacdo: o grupo fosfato é fortemente negativo, entdo sua adi¢do induz
forcas na cadeia protéica que podem levar a uma radical alteracdo em sua
conformacdo. Desse modo, uma proteina pode expor os aminoécidos antes
escondidos em seu centro e mudar muito suas caracteristicas. Por exemplo, uma
proteina apolar e hidrofébica pode se tornar polar e hidrofilica. A desfosforilagéo
é realizada pelas fosfatases.
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Proto-Oncogenes no Controle
Genético do Ciclo Celular

¢ Envolvidos na codificagcado de:
» fatores de crescimento
e receptores de fatores de crescimento

¢ proteinas transdutoras de sinais

» desencadeiam uma cascata de sinais que culminam na ativacao
do ciclo celular

 fatores nucleares de transcricdo

« proteinas intranucleares que controlam as fases do ciclo celular e
a expresséo de genes

e Mutacdes: proto-oncogenes — oncogenes
e podem conduzir a multiplicacéo celular excessiva

Quando ocorrem mutagfes, proto-oncogenes tornam-se oncogenes, que S&0
carcinogénicos e causam multiplicagdo celular excessiva. Essas mutagfes levam
0 proto-oncogene a expressar em excesso sua proteina estimuladora do
crescimento ou a produzir uma forma mais ativa. Os genes supressores de
tumores, em contraste, contribuem para o desenvolvimento de cancer quando séo
inativados por mutacbes. O resultado é a perda da acdo de genes supressores
funcionais, o que priva a célula de controles cruciais para a inibicdo de

crescimento inapropriado.
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T

— Genes de Supressao Tumoral no
Controle Genético do Ciclo Celular

e Varios genes supressores de tumor
(antioncogenes) » envolvidos na represséo do
crescimento e divisao celular:

e codificam proteinas que suprimem a proliferacédo
celular em caso de anormalidades celulares

e Necessidade de duas mutacdes para sua
inativacao:

e efeito genético recessivo.

T

CICLO CELULAR
Sistema de Controle Genético

e Complexa rede de vias de sinalizacao que integram
sinais extra e intracelulares:
e controle preciso do ciclo celular
« condic¢Oes intracelulares e extracelulares favoraveis
e blogueia o ciclo em pontos de checagem especificos

» assegura uma nova etapa somente apos a realizacdo da
etapa anterior




T H\/

" CICLO CELULAR
Sistema de Controle Genético

¢ Sinais quimicos que controlam
o ciclo provém de fora e de
dentro da célula.
e Controle externo:
« fatores de crescimento
¢ hormonios
e Controle interno:
¢ controladores positivos
¢ controladores negativos

Ponto de
chacagem 2

R 5
*‘-u.h.,____,,ﬁr‘i
Sl da|

checagam 1|

— /
" CICLO CELULAR

Fatores de Crescimento

¢ Proteinas que estimulam células que se encontram em
GO0 a entrarem em G1 (fase de competéncia), iniciando o
ciclo celular.
e Etapas
e 1- Estimulo celular = fatores de competéncia:
« PDGF: Fator de crescimento derivado de plaguetas
« FGF: Fator de Crescimento de Fibroblasto
e 2- Fase de progressao » estimulada por:
« EGF: fator de crescimento epidérmico
« IGF-1: Fator de crescimento semelhante a insulina-1
« Insulina

Quase todos os hormdnios atuam como fatores de crescimento




— /
" CICLO CELULAR

Fatores de Crescimento

e Estimulo mitogénico liberado por varias tipos celulares.
e Para cada tipo de fator de crescimento, ha um receptor
especifico.
¢ Classes:
» Fatores de crescimento de ampla especificidade:

« afetam muitas classes de células
- Exemplos: PDGF e EGF

o Fatores de crescimento de estreita especificidade:
« afetam células especificas




CICLO CEL
Eventos Moleculares

Ligacao ligante (fator de crescimento) -receptor

Ativagao do receptor do fator de crescimento
J\glcllm\"
) S

P

N AN T~/

B e s s

\ @

Transducéao do sinal e geracdo de mensageiros secundarios

Ativacao dos Fatores de Transcricdo no nucleo

Sintese de DNA e divisao celular

Receptores de superficie:

1- Receptores com atividade tirosina quinase intrinseca — autofosforilagao.

2- Receptores sem atividade catalitica intrinseca — ativam proteinas citosolicas
(tirosina quinsase) que fosforilam o receptor.

3- Receptores associadas a proteina G — geram mensageiros secundarios
intracitoplasmaticos

Sistema de transducdo de sinais: processo pelo qual sinais extracelulares sdo
detectados e convertidos em sinais intracelulares o que gera uma resposta celular
especifica.

A célula estavel, apos a cascata de fosforilagcdo proteica, entra no ciclo celular
(sai de GO e entra em G1). O sistema de transducdo de sinais transfere a
informacdo para o nacleo, onde ocorre alteracbes na expressdo génica
(transcricdo dos genes) — controlado for fatores reguladores conhecidos como
fatores de transcrigéo.
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CICLOC

1- Controladores positivos
e Cdk (quinases dependentes de
ciclina)
o fosforilacao
e Ciclinas
2- Controladores negativos
e Proteinas inibidoras de Cdk (Cdkl):
e Complexo ubiquitina
e Fosfatases
¢ desfosforilacao

Controle Interno

DIVISAO NORMAL

4 Fatores de 4
controle positivo J
9 do ciclo celular #

Fatores de
| controle negativo

do ciclo celular

FORMACAO DE TUMOR

Mutacdo de genes

Células-filhas

Apoptose
(morte programada)

Células tumorais

responséveis por fatores f g

de controle positivo
@ negativo
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CICLO CELULAR
Controladores positivos

1- Controladores positivos

e Cdk (quinases dependentes (D
de ciclina) ®» subunidade /)

ca ta I itl ca Citocinese \/
» catalisam a fosforilacdo de @ @ /' o, S
roteinas Mitose M .@l ‘
p ~ , Clcllnas S @
* regulacgdo » acumulo e ¢ B
~ - uplicagao dos
degradacgéo de ciclinas ﬁﬁg,f,fgsm;;os /

e Ciclinas #» subunidade

\ G2
reguladora \

e ativagcdo de Cdks

K

O ciclo celular é governado por complexos de quinase formados por uma
subunidade catalitica, a Cdk (quinase dependente de ciclina) e uma subunidade
regulatdria, a ciclina.

As ciclinas ativam as CDKs formando complexos moleculares ciclinas-CDK —
regulam a atividade de outras proteinas cruciais no ciclo celular, fosforilando-as
nos seus locais reguladores. A fosforilacdo funciona como um interruptor para a
atividade enzimatica e as quinases sao 0s responsaveis por ligar e/ou desligar este
interruptor, de modo a permitir o retorno ao nivel anterior de estimulagdo quando
o sinal hormonal termina. Desta forma, ndo é necessario sempre degradar
proteinas e transcrever/traduzir novas proteinas toda vez que a célula precisar
alterar seu metabolismo: basta apenas ativar ou inibir as proteinas de acordo com
a necessidade ndo havendo nenhuma regra para qual estado é o ligado, ou seja,
uma fosforilagdo pode tanto ativar quanto desativar uma proteina.
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e el

Controladores positivos

e Varios tipos de ciclinas ®uma para cada fase.

¢ Diferentes complexos ciclina-Cdk acionam diferentes

etapas do ciclo celular.

Fase do Ciclo Complexo

Celular ciclina-Cdk SAILE
G1 mediana G1-Cdk D Cdk4, Cdk6
G1 tardia G1/S-Cdk E Cdk2
S S-Cdk E,A Cdk2
G2, M M-Cdk A, B Cdk1 (Cdc2)

25



CICLOC

Controladores positivos

e Ciclinas

e T ou | em momentos
especificos no ciclo celular:
» sintese »aumento
« ubiquitinacdo ® marcacao para

degradacéo nos proteassomos

¢ auxiliam a determinar o

momento dos eventos do ciclo

¢ Diferentes complexos ciclina-
CdK

e acionam diferentes etapas do
ciclo celular

CiclinaA-CDK1
CiclinaB-CDK1

Ciclina A-CDK2

/ " Ciclina D-CDK4
CiclinaD-CDK6
6 /
Ponto de
s restri\@éo

CiclinaE-CDK2

Proteassomos: grandes maquinas proteoliticas encontradas em todas as células

eucarioticas.
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~ CICLO CELULAR
Controladores negativos

¢ Proteinas inibidoras de Cdk (Cdkl)
e controlam a transicao entre fases do ciclo celular

 interagem com Cdk ou complexos ciclina-Cdk, bloqueando
sua atividade

e Tipos

« especificas (ex: p15, p16, p18, p19) » seletivas sobre os
complexos ciclina D-CDK4 e ciclina D-CDK86, que atuam em G1
« inespecificas (ex: p21, p27, p53, p57) » atuam sobre diversos
tipos de complexos ciclina-CDK
e Complexo ubiquitina

¢ degrada ciclinas e outras proteinas, impedindo a
progressao do ciclo celular

Complexos protéicos ubiquitinizam a ciclina.
Ubiquitinacdo: marca a ciclina para ser degradada nos proteassomos.
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CIcLo C R
Pontos de checagem

e Mecanismos que regulam a progressao das fases do ciclo
celular e impedem o inicio de eventos subseqlientes até
que o processo anterior seja executado com sucesso.

¢ Ponto de checagem de dano do DNA:

e transicdo G1/S
¢ Ponto de checagem de replicacdo do DNA:
e transicao G2/M

e Ponto de checagem do fuso mitético:

 transicdo metafase/anafase

» monitora a ligagdo dos cromossomos aos microtubulos do
fuso.

As maiores areas de controle do ciclo celular incluem a transicdo G1-S, onde
ocorre a maior parte dos defeitos relacionados ao cancer, o ponto de checagem
G2/M e sua ativacdo em resposta a danos no DNA, e o ponto de checagem do
fuso mitatico.




CICLOC
Pontos de checagem

Magquinaria de replica¢io do DNA

Ambiente . 1640 o DNA foi replicado? Magquindrio mitético
0 ambiente € favoravel? Todos os cromossomos estéio Transi¢do
- = o P metafase-anafase
A célula esta grande o suficiente? posicionados no fuso? f f

Crescimento celular Ponto de checagem G2 Ponto de checagem do fuso mitético

L
Entrada em S

Ponto de checagem G1 Crescimento celular
A célula esta grande o suficiente?
O ambiente é favoravel?

Ambiente
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m/

Pontos de Checagem G,/S e G,/M

e Controlados pela via da proteina Rb (proteina do
retinoblastoma).

e Danos no DNA ou erros de replicacao ® proteina p53:

e para a progressao do ciclo » ativa transcricdo do gene que
codifica Cdkl p21:

« bloqueia atividade de quinase do complexo ciclina/Cdk = célula

para em G1 Nivelaio de dano
. reparo no DNA AR *m
®

+ apoptose .m»w 1/ o

mm'
PE3 mutada Reparo no DNA
b LT G
Célula de volta ao ciclo

A fase G1 possui um ponto de checagem, G1/S, controlado pela via do pRb
(proteina do retinoblastoma). Uma vez que a célula passe este ponto, ela é
compelida a replicar seu DNA. Caso ocorra copia incorreta do DNA durante S ou
lesdo do DNA, a célula ndo passara o ponto de checagem G2/M, e ocorrera
parada de crescimento e apoptose (senescéncia e morte programada) induzidos
pelo gene p53.

A proteina Rb (retinoblastoma — supressor tumoral) fosforilada pelos complexos
Cdk 4,6/ciclina D é responsavel pela progressdo do ciclo celular de G1 para S;
sua desfosforilada restringe progresséo do ciclo.
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W

Controle Genético

-I Desfosforilacdo de Rb

N
e

M GO INK4:
p15
Cicli § 5 i
p21 iclina o p18
p27<| BIA G2 G1 Clchgale_ p19 Cdk
+
57 Cdk4/6 | KIP: e
PaT1cde2 o1 4 6/ciclina
WYX l p27 D
YR p57
/NN Fosforilacéo l_
S de Rb .
~— Ricaresste
Ciclina El_ 227 «— G1—S
p21/p27/p57 -| Ciclina A + Cdk2 +Cdk2 | 57

Proteinas da familia INK4 ligam e inibem especificamente CDK4 e CDK6 e
proteinas CIP/KIP interagem com o complexo ciclina E/CDK2, inibindo o ciclo
celular.
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PONTOS DE CHECAGEM

NUCLEO

CICLO CELULAR
Controle Genético

Aml_)iente ] Excesso de Cromossomos

extracelular Danos estimulacio DNA Danos nao alinhados

desfavoravel | \5'hNA mitogénica n3o-replicado no DNA no fuso
J/ pS3 X /

G1-Cdk G1/S Cdk—l%c,é,'—{ S-Cdk —~+Cdc25—» M Cdk —= [/APC

sintese de G ‘|/S ciclina / /
Re-replicagao do DNA

sintese de S-ciclina

G1

G1
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INTERFASE - G,

Intervalo pds-mitético e pré-sintético.

Presenca de carioteca e o nucléolo.

Intensa sintese de RNA e proteinas:
e crescimento celular

Cromatina n&o compactada: <—

 filamentos longos, finos, descondensados e ndo
individualizados

Duragdo: horas ou meses.
Eventos moleculares:
e estimulo de crescimento

« sintese de ciclinas » formacdo de complexos ~  ~ ™= @
ciclinas/Cdks a0,

» fosforilagao da proteina Rb
o ativacdo da transcricdo » progressdo para fase S

O periodo G1 € o intervalo de tempo que transcorre desde o fim da fase M até o
inicio da sintese de DNA (intervalo pds-mitético e pré-sintético).

Na fase G1 existe apenas um centrossomo (par de centriolos - centro organizador
de microtdbulos) localizado préximo ao nucleo.

33



INTERFASE - S

. ~ . ~ Cromaossomo
¢ Replicacdo do DNA # duplicacdo dos cromossomos:  duplicado

e cromatides-irmas ligadas através de um complexo de

cromitides-irmds
proteinas denominado coesinas. :
e Duplicacdo do centrossomo (par de centriolos) no ﬂ \F
citoplasma.
e Eventos moleculares ® transi¢do S e para G2: H ‘s
e degradacdo no proteossoma dos inibidores da
f S eromnssamo CIOMORSOmE
ase simplas duplicade
» formagédo do complexo ciclina A/Cdk2:
« formacao dos complexos de pré-replicacdo de DNA &
« fosforilagéo de proteinas envolvidas na origem de oz P
replicacdo do DNA i&*\ \
. replicacdo do DNA » W=

Duplicagdo dos M
centriolos .?{/\\“‘/\‘

e Pequenasintese de RNA e proteinas essenciais para o inicio
da mitose:

* RNAs # principalmente extranucleolares
¢ proteinas com sintese iniciada em G;.
¢ proteinas nao-histdnicas
« VA0 se associar aos cromossomos durante sua condensagdo na mitose.
¢ Inicio da condenacao da cromatina
e Eventos moleculares:
« verificacdo da fase S

¢ acumulo de ciclinas mitéticas A e B ® formacao de complexos
com Cdk1

¢ montagem e acimulo do MPF (Fator Promotor da Fase M) »
complexo protéico formado por ciclinaB/Cdk1
« fosforilagdo de proteinas que asseguram a transicdo G,/M




e MITOSE
e MEIOSE

|

MITOSE

e Periodo em que a célula reparte igualmente o seu
conteudo, j& duplicado na intérfase, entre duas células-
filhas. ®:"

J
T

¢ Inclui essencialmente dois processos:

e cariocinese ou mitose (sentido restrito) ® reparticdo exata
do material nuclear

¢ citocinese # divisdo do citoplasma




|

MITOSE

e Ocorréncia em células eucarioticas:
e somaticas e germinativas.
¢ Importancia e funcdes:

e principal processo de reproducdo dos
organismos unicelulares eucariontes.

e formacdo de gametas em algas
multicelulares e plantas.

¢ regeneracao de tecidos e crescimento por
aumento do nuamero de células nos

organismos pluricelulares.

MITOSE - Fases

e Profase
e Metafase
e Anafase
e Tel6fase




MITOSE - Profase

e MPF fosforila histonas e proteinas nao-
Cromatides- hiSténiCaS

irmas
- ¢ condensacio progressiva da cromatina =

— - Cromossomos mais curtos , grossos e
individualizados

« cada cromossomo formado por duas cromatides-
irmés (unidas pelo centrémero)

' \ « inibic&o da transcricéo
cinstocore ® PTOt€INas especializadas presentes no
nucleo organizam-se no centrémero de cada
cromatide-irméa formando um complexo
protéico denominado cinetécoro.

Centromero

Cromossomo ¢ O nucléolo desaparece
Apleeds  n&o ha transcricdo nos cromossomos
condensados.

A condensagdo cromossdmica é fundamental para evitar o emaranhamento ou
rompimento do material genético durante sua distribuicdo as células-filhas.

40



MITOSE - Profase

¢ Os centrossomos se afastam, indo em diregdo aos poélos opostos da
célula.

e Alguns microtubulos partem de cada centrossomo e crescem em
dire¢do ao centrossomo oposto ® microtubulos ou fibras polares.

e Em torno de cada centrossomos surgem microtubulos menores que
se dispdem radialmente » aster.

Fibras polares

'] s od Centrossomo

Carioteca

X | d
« -
. PR >
) ’ L"“°|e°|° Cromossomo
Profase esaparecé  mais condensado

Citoplasma

Centrossomos + fibras radiais = &ster.
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MITOSE - Profase

e

Carioteca
rompe-se

e Rompimento da carioteca:
e microtubulos polares penetram na
area ocupada pelo material

nuclear

e alguns microtubulos se ligam ao
cinetécoro de cada cromatide-
irma =» fibras do cinetécoro ou
fibras cromossoémicas.

e Cromossomos sao deslocados
para a regido equatorial da célula.

Surgem as fibras
cromossomicas

Cada centro
celular migra
para os polos
opostos da
célula

Com o rompimento da carioteca, ndo ha mais limites fisicos entre o citoplasma e
0 material nuclear.

Esses eventos ocorridos a partir do rompimento da carioteca sao considerados por
muitos autores como uma etapa distinta denominada prometafase.
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MITOSE - Metafase

e Cromossomos atingem o maximo de condensagéo e alinham-se no

equador da célula » placa equatorial ou metafasica.

e Dois hemifusos = trés tipos de fibras:
e polares ®» ligadas aos polos (centrossomos)

* cinetocédricas # ligam cada cromossomo aos dois pdlos opostos

¢ livres ® n3o ligadas aos poélos ou aos cinetécoros

Cromossomo
duplicado e
no maximo de

|
disposto no !
equador da \
célula

Metafase

As fibras polares atravessam a regido central da célula, sem alcancar o p6lo

oposto.
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'MITOSE
Transicao Metafase/Anéafase

e Eventos moleculares:

¢ cinetocoros ndo ligados aos microtubulos ou com ligacéo instavel
sinalizam para a ativa¢éo do mecanismo de checagem:
« um unico cinetécoro nao ligado é capaz de inibir o inicio da anafase

« apbs a adequada ligagdo do cinetécoro ao microtubulo correspondente, o
sinal cessa e a anéafase progride normalmente

« ubiquitinacao das ciclinas mitoticas pelo complexo APC
(Complexo Promotor da Anéafase)
« inativagdo do complexo MPF

« ubiquitinacdo de securinas ® proteinas que ligadas a proteases

denominadas separases, que quando ativadas degradam as
coesinas

« separacgdo das cromatides-irmas

MITOSE - Anafase

e Separacao dos centrdbmeros:

¢ separacado das croméatides-irmas ® passam a ser chamadas de
Cromossomos-irmaos ou cromossomos-filhos.

e Encurtamento das fibras cinetocéricas:

e segregacao ou separagdo dos cromossomaos-irmaos para os polos
opostos.

TR
4 NN
Cromossomos-irméos+d“ | \‘ {\\ P

y ) !

atingem os polosda | I
célula. -

Anafase




MITQOSE - Tel6fase

Inicia-se quando 0s cromossomos-irmaos atingem os polos da
célula:

» desaparecimento do cinetécoro, de suas fibras e das fibras polares
e terminaa divisdo do nucleo ® cariocinese.

Reorganizacédo do nucléolo e da carioteca.

Descondensacao dos cromossomos.

Citocinese ® divisao do citoplasma

1
.‘i
h
T

Telofase Citocinese ~——"

, —
MITOSE
Teor de DNA

Interfasc Mitose Irtériase
ol ol

-~

e Profzse — anatase

]
I

Tear de Oka

F 3
v
Iy
h A
F
v




MEIOSE

Tipo de divisao celular que reduz o
namero de cromossomos da célula-
mae (2n) a metade (n):
¢ cada célula-filhaapresenta apenas um
cromossomo de cada par de homélogos
da célula-mae.
Duas divisfes sucessivas ® 4 células-
filhas:
12 divisao: reducional
¢ reduz o n° de cromossomos a metade
« cromossomos ainda duplicados (ny)
22 divisdo: equacional ®» semelhante
a mitose:
¢ n° de cromossomos das células que se
dividem se mantém nas células-filhas

P
40\ el iamae (7n)
% - 7
e St
_ Fezaicacsa do D&
/:f:\‘\\‘.‘
«h )
& /
N
. \
’/'_"“-._
t@\ Caulas fiha= ing,
)
iy
L
A
A )
) (@) )NE))




MEIOSE - Fases

Préfase | Préfase I
Metafase | Metafase |
Anéfase | Anéfase
Telofase | Telofase Il

MEIOSE - Profase |

¢ Dividida em 5 sub-fases consecutivas
1- Leptoteno
« inicio da condensacao dos cromossomos duplicados:
¢ Cromossomos homélogos comegam a se parear.
2- Zigb6teno
e pareamento dos cromossomos homologos ® sinapse cromossdmica.

Nucléolo P Fibras do aster Fibras polares
4 = o - —
Sy N N
5\ \ \\ ‘”’/‘N ]
® )\ g% ) -
‘[ A f( -_'-.I;” \) ’?ﬁ';
\\ A \\ ﬁ \ ::},\.“

— .
- T Centrdmero

Leptotenc Zigoteno




MEIOSE - Profase |

3- Paquiteno
e Processo de formacéo sinaptonémica se completa:
¢ todos os cromossomos homologos estao unidos por complexos
sinaptonémicos em toda a sua extensao:
« cromossomos homoélogos unidos ® bivalente ou tétrade
« conjunto de cromossomos bivalentes ® 4 cromatides: 2 irmas e 2 homologas.
e Duas cromatides homologas podem sofrer ruptura em pontos equivalentes e
0s 2 trechos podem trocar de lugar ® permutagdo ou crossing-over
e promovem recombinacao génica ® importante no aumento da
variabilidade genética. Paquitena _ Cromitides

-2 /Im | e
————— <

/

Bivalente ou tétrade  Cromatides-irmas

MEIOSE - Profase |

4- Diploteno
. . Diploteno
e Remocado da maior parte do complexo P
sinaptonémico do bivalente ® inicio da _ f/f//:_‘_‘_‘“-:t\\w,/ﬂu esma
separagéo dos cromossomos homologos: Yo, f’ _g’?\\?\ N
* n&o é completa » quiasmas (pontos de i \ \ ,ql) e
contato entre as crométides B\ =

« numero de quiasmas evidencia crossing-over.
e Fase longa na gametogénese ®» ocorre
aumento do volume celular:

« intensa atividade metabdlica
« descompactagdo dos cromossomos permite
transcri¢céo de certos genes

mostrando 3 quiasmas.




MEIOSE - Profase |

5- Diacinese

e Caracterizada pelo deslocamento dos quiasmas para as
extremidades ®» terminalizac&o dos quiasmas

e Marcante aumento da condensagao dos cromossomos

e Termina com o desaparecimento do nucléolo e o rompimento da

carioteca:
¢ pares de homologos unidos pelos quiasmas ficam dispersos no
citoplasma. Diacinese

e Auséncia de quiasma = ngo-disjungao de
cromossomos homologos:

T i
* causa de erros na meiose. =\ ‘ )
e  f /] XY
AN b ¢

Durante a diacinese 0s quiasmas sdo mantidos, o que é importante para a
distribuicdo correta dos cromossomos. A falta de quiasmas pode levar a uma
segregacdo incorreta dos cromossomos homologos na anéfase.
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MEIOSE - Metafase |

e Os cromossomos atingem o maximo de condensacéo e
unidos as fibras do fuso, disp6em-se na regiao equatorial

da célula.

7R
%f

&

Metafase |

‘|

—

Raguo equataris
dz celula

Mitose x Meiose |

MITOSE MEIOSE |
5 Cromossomos homologos
i emparelhados na placa equatorial.

Cromossomos homologos
enfileirados na placa equatorial
- Placa

METAFASE

equatorial

Metafase |

Placa

equatorial




Mitose x Melose |

MITOSE MEIOSE |

Fibras do cinetdcoro de cada Fibras do cinetdcoro de cada
cromatide-irma irradiam-se para croméatide-irmairradiam-se para o
lados opostos. mesmo lado.

Um cromossomo duplicado Um par de cromossomos
—_— homalagos duplicados

Cromatides- ___ |
irmés

no
Metéfase Metafase | sentido
(mitose) (meiose I}

MEIOSE - Anafase |

¢ Deslocamento dos cromossomos para 0s polos da
célula.

e O par de homélogos separa-se, indo um cromossomo
duplicado de cada par de homélogos para cada pélo da
célula:

e segregacao dos cromossomos homélogos ~ Anafasel




Mitose x Melose |

MITOSE MEIOSE |

-Separagao do centromero com - Nao ocorre separagdo do centrémero
consequente separacao das =» cromatides-irmas permanecem
cromatides-irmas. unidas.
- Final da anéafase: 2n cromossomos - Final da anéfase |: n cromossomos
ndo duplicados duplicados = diades.

Anafase | (meiose )

Anafase [mitose) Um par de cromossomos homalogos
s —
\\|
i
i

T
Cromossomo Cromossomo
duplicade (diade)  duplicado (diade)

-

Ocorre ssparagav du centrdmero e 8 craméatide

de cata cromossomo duplicado difige-se para Cada Cram'c:ssgmovr?moolugu d'uPllcadu dirige-se
" X ntromeros ndo se
um palo da célula. g:';:r\-;ﬁnoa a célula. Os ce

MEIOSE - Telbfase |

Talsfasel

e Bastante semelhante a
telofase da mitose:

e descondensacao dos

Cromossomos
e reorganizacao da carioteca e y| \
do nucléolo P R
e citocinese :,‘-f;/ )78 D) s,\i\,;
\ W Z




duplicados.

MEIOSE Il

e Assemelha-se a mitose.

e Cada uma das células formadas na meiose |
possui n cromossomos duplicados!

¢ Ao final da meiose Il cada uma das células da
origem a duas células com n cromossomos néo-

| —

Préfase Il

Cromossomos condensam-se.
Carioteca e nucléolo desaparecem.

. Cromossomos
| espalham-se pela

célula, e fibras
polares passam

a ocupar a regiao |
correspondente

2. ao nucleo.
\ Surgem as fibras
| do cinetdcoro.

I\/IEIOSE Profase |l

(//A}N"
wt///)

Diades no equador
celular

GE=Y
| “\_}Z//)




e

MEIOS

Metafase Il e Anafase Il

Metafase Il

Anéafase Il

Centrbmeros
separam-se e cada
cromatide-irma

de uma diade
dirige-se para

um pélo de célula,

recebendc o nome de
CIUMUSSOMO-iNmao,

Cromossomos-irmaos
nos polos da célula.
Fibras do fuso
desaparecem e a

carioteca e o nucléolo
reorganizam-se.
Cromossomos
desespiralizam-se. Ocorre
a citocinese.




MEIOSE
Teor de DNA

intercinese

€— intérfase —» €—— meiose! —»|€—— meiosell ——>»

4c

2¢

Teor de DNA
[2]

Intercinese: curto intervalo entre a primeira e a segunda divisdes da meiose. Nem
sempre existe intercinese entre as duas divisdes da meiose, ou esta é tdo curta que
pode ser considerada como inexistente.
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