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BIOLOGIA CELULAR - Parte I
ESTRUTURA CROMOSSOMICA EM INTERFASE E DIVISAO MITOTICA

O gene é uma seqiiéncia de nucleotideos em uma molécula de DNA, que atua como
unidade funcional para a producao de uma proteina, de um RNA estrutural ou de uma
molécula de RNA catalitico ou regulador (Alberts et al., 2008).

Em eucariotes, vdrias seqiiéncias codificantes (genes para proteinas) e ndo codificantes
(genes para tRNAs, rRNAs, miRNAs, snRNAs, etc...) estdo localizadas nas moléculas de DNA
que compdem seus genomas'. O material genético de eucariotes estd distribuido em vérias e
longas moléculas lineares de DNA, que originam os cromossomos. O nimero, morfologia e
tamanho dos cromossomos sdo caracteristicos de cada espécie. Por exemplo, no nicleo de suas
células somaticas, o ser humano tem 46 cromossomos e o milho, 20 cromossomos. O DNA,
contido nos cromossomos de uma destas células somaticas de humano, extraido e enfileirado,
medira cerca de 2 metros e de uma célula de milho medira 4,5 metros. Trillium erectum (lirio-
do-bosque), com 10 cromossomos, possui 68 metros de DNA no nucleo de cada célula
somética. O DNA humano fica contido em um niicleo de 6 ym (6 micrometros®), o que equivale
geometricamente a empacotar 40 km de fio extremamente fino em uma bola de ténis! O
complexo processo de empacotamento do DNA é acompanhado por uma série de proteinas
especializadas que se ligam a ele, gerando enrolamentos e algas, as quais providenciam niveis
de organizacdo altamente especializados, impedindo que o DNA fique emaranhado e
possibilitando que esteja disponivel para transcri¢do, replicacdo e reparo e que, durante a
divisdo celular, possa se movimentar sem se quebrar.

[ 'genoma é o complemento total de material genético de um conjunto cromossdémico.
Também se denomina de genoma ao conjunto hapléide de cromossomos. ]

[ 2um = micrometro ou micron é a milionésima parte do metro ou 1x10®, equivalendo 2
milésima parte do milimetro. O plural de micron é micra. ]

O DNA nuclear de eucariotes combina-se com uma série de outras moléculas formando
a cromatina. No nucleo interfdsico, a cromatina apresenta-se difusa ou distendida, sendo
constituida por filamentos irregularmente dispostos e ligados, por suas extremidades
(teléomeros), a pontos especificos do envelope nuclear. Cada filamento de cromatina do nicleo
interfdsico corresponde a um cromossomo da célula em divisdo. Na célula em divisdo,
consegue-se individualizar os cromossomos, pois a cromatina sofre um processo progressivo de
condensagdo e disposi¢do ao redor de um esqueleto protéico. O DNA de um cromossomo
eucarioto deve ter 3 seqiiéncias essenciais para que possa replicar e entdo segregar em mitose.
Cada cromossomo deve ter vérias origens de replicagdo, um centromero e dois telomeros
(Figura 1).
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Figura 1: Esquema das 3 seqiiéncias de DNA necessdrias para produzir um cromossomo eucarioto que
possa replicar e entdo segregar em mitose. Cada cromossomo deve ter varias origens de replicagdo, um
centromero e dois telomeros (Alberts et al, 2008).

1. COMPONENTES MOLECULARES DA CROMATINA

Além do DNA, que € o tnico elemento estdvel do material cromossdmico - é conservado
de uma geracdo celular para outra - ocorrem, entre 0s componentes majoritarios, as proteinas
histonicas (proteinas bdsicas), as proteinas nao histonicas (geralmente proteinas 4cidas) e o
RNA. A quantidade de DNA e histonas é proporcional (1:1), sendo que a quantidade de
proteinas ndo histonicas e de RNA € altamente varidvel. Nos cromossomos metafasicos ocorre,
aproximadamente, uma quantidade duas vezes maior de proteinas do que na cromatina
interfésica.

1.1. DNA

Nos procariotes, cada seqiiéncia de DNA (gene ou porcdo de DNA) € unica. Nos
eucariotes, encontram-se porcoes da molécula de DNA de seqiiéncia tnica e porcdes de
seqiiéncias repetidas.
e DNA de Seqiiéncia Unica: 1 cépia do gene por genoma. Na maioria das plantas, somente
20 a 40% do genoma consiste em seqii€ncia inica de DNA, que sdo os genes estruturais (ou
genes produtores), aqueles responsaveis pela codificacdo de proteinas com diversas fungdes:
fisiolégicas como a hemoglobina, nutritivas como a ovalbumina, estruturais como a fibroina e a
miosina, enzimdticas como a tirosinase, a peroxidase, a fosfoglucomutase, etc... Estes genes, em
eucariotes, possuem exons € introns em nimeros varidveis.
e DNA de Seqiiéncias Medianamente Repetidas: 10" a 10° c6pias por genoma. Sdo familias
de genes codificantes, como os genes para rRNA, tRNA e histonas, assim como seqiiéncias
funcionais nao codificantes, como as repeti¢cdes teloméricas, encontradas nos telomeros dos
Cromossomos.
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e DNA de Seqiiéncias Altamente Repetidas: 10° ou mais cépias por genoma. Geralmente
sdo seqiiéncias muito curtas, compostas de poucos nucleotideos, que se localizam,
preferencialmente, nas regides proximas ao centromero (heterocromatina centromérica),
ocorrem em um numero varidvel de repeticdes em tandem (DNA minissatélite) ou formam
seqiiéncias transponfveis3 (transposons®).

[ *Segqiiéncias transponiveis sdo pedacos méveis de DNA, os quais vém se auto-inserindo
nos cromossomos durante a evolu¢io dos organismos.]

[ 4Transposon é um elemento mével de DNA, flanqueado por seqiiéncias repetitivas
terminais e que codifica genes com funcao de transposicao.]

Alguns autores classificam as seqiiéncias medianamente repetidas e as altamente
repetidas em uma dnica categoria, a de DNA presente em mais de uma copia, e colocam o DNA
espacador (seqiiéncias de DNA ndo codificante, encontrado entre genes) como uma terceira
classe de DNA.

1.2.HISTONAS

Sao proteinas cromossOmicas especiais, relativamente pequenas (102 a 135
aminodcidos), encontradas apenas em células eucariotes. Sdo cinco tipos principais de proteinas
basicas denominadas de H1 (ricas em lisina), H2A e H2B (moderadamente ricas em lisina) e H3
e H4 (ricas em arginina). As histonas H2A, H2B, H3 e H4 s3o chamadas de histonas
nucleossémicas. Duas unidades de cada uma destas histonas nucleossémicas (H2A, H2B, H3 e
H4) retinem-se formando um octimero. O DNA enrola-se ao redor do octdmero de histonas,
ligando-se a0 mesmo, assim € formada uma estrutura denominada de nucleossomo’.

[ >0 nucleossomo é a unidade basica estrutural da cromatina.]

As histonas sdo proteinas evolutivamente constantes, ou seja, elas mantiveram-se
evolutivamente conservadas, isto quer dizer que suas estruturas modificaram pouco ao longo da
evolucdo das espécies. Esta constancia evolutiva € evidenciada pelo fato de que organismos tao
distantes como o boi, a carpa e a ervilha possuem histonas praticamente idénticas.

1.3. PROTEINAS NAO HISTONICAS

A quantidade das proteinas ndo histonicas da cromatina é extremamente varidvel, tendo
sido relatada a ocorréncia de mais de 1.000 tipos diferentes. Existe, portanto, uma série de
diferentes tipos de proteinas nao histonicas, que ocorrem em pequenas quantidades cada uma e
que podem ser diferentes em diversos tecidos de um mesmo organismo; isto dificulta a extragao
e o estudo detalhado das mesmas. Elas atuam em uma série de processos, entre os quais a
replicacdo do DNA, a regulacdo da expressdo gé€nica e a condensacao cromossomica. De modo
geral, tem sido observado que as proteinas nao histonicas:

e tém seu aumento relacionado a alta atividade metabdlica da célula;

® estdo em maior concentragdo na cromatina ativa (eucromatina);

e ocorrem em menor concentragdo na cromatina inativa (heterocromatina);

e ocorrem mais em células em divisdo do que em células que nao estdo se dividindo.

Estudos realizados com grande parte destas proteinas mostraram que elas parecem ter
um papel enzimético, estrutural ou cinético. Entre as proteinas ndo histonicas ja identificadas
encontram-se proteinas contréteis; proteinas cinetocoricas; proteinas com funcdo enzimdtica,
sendo que a proteina encontrada em maior quantidade € a topoisomerase II, enzima que atua na
replicagdo do DNA.

1.4. RNA

Assim como as proteinas ndo histdnicas, a concentracdio do RNA nos cromossomos
dependerd do momento em que os mesmos forem analisados. Geralmente € RNA que estd sendo
transcrito ou moléculas de RNA necessdrias para o processo de expressao génica, etc...
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2. ESTRUTURA DA CROMATINA INTERFASICA

Ao conseguir um desenrolamento maximo da cromatina interfisica, observa-se, ao
microscopio eletrOnico, uma configuracdo semelhante a um "colar de contas". A este filamento
basico da cromatina foi dado o nome de nucleofilamento.

O nucleofilamento é composto pela dupla hélice de DNA (''fio do colar'), que de
espaco em espaco enrola-se ao redor de um octamero de histonas (''conta do colar'), e
constitui o filamento basico da cromatina. O octamero de histonas com DNA enrolado ao
seu redor é denominado de nucleossomo e constitui a unidade estrutural basica da
cromatina (Figura 2).
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Figura 2: Modelo da estrutura bdsica da cromatina:
formagao dos nucleossomos (Alberts et al., 2008).

A parte central do nucleossomo € o octamero das histonas H2A, H2B, H3 e H4 (duas
moléculas de cada), ao redor do qual um segmento de DNA (com aproximadamente 146 a 166
pares de bases) da cerca de 1,7 voltas. O segmento de DNA livre entre dois octameros de
histonas tem cerca de 80 pares de bases (pb) e é chamado de DNA de ligacdo, sendo que desta
maneira, um nucleossomo contém, em seu total, cerca de 200 pb. A esse complexo, associa-se,
externamente, uma molécula da histona H1, no local onde ocorre a "entrada" e a "saida" do
DNA no nucleossomo, prendendo o DNA, formando a subunidade conhecida por
cromatossomo.

Os nucleossomos associados lado a lado, separados pelo DNA de ligacdo, originam o
"colar de contas" e correspondem ao primeiro nivel de condensacdo da cromatina, formando
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uma fibra de 11 nm. O empacotamento do DNA nesta fibra de cromatina de 11 nm encurta o
seu comprimento em aproximadamente 6 vezes.

O segundo nivel de compactacdo da cromatina é representado pela fibra de 30 nm,
formada pelo enrolamento da fibra de 10 nm ("colar de contas") em uma estrutura helicoidal,
levando a um novo encurtamento do comprimento do DNA, desta vez da ordem de 40 vezes.
Este solendide possui 6 nucleossomos dispostos radialmente em cada volta, estando as
moléculas de histona H1 posicionadas para o interior da fibra e interagindo entre si. As histonas
H1 sdo essenciais para a montagem e estabilizacdo da estrutura desta fibra de 30 nm. A fibra
de 30 nm é o constituinte basico da cromatina interfasica, assim como dos cromossomos
mitoéticos e meioticos (Figura 3).
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Figura 3: Fotografias em microscépio eletrdnico da cromatina interfasica: (A)
fibra de 30 nm, (B) fibra de 10 nm = “colar de contas” (Alberts et al., 2008).

Na célula em interfase, periodo do ciclo celular durante o qual os genes sdo transcritos e
ocorre a replicacdo do DNA, a maioria da cromatina estd relativamente descondensada e
distribuida pelo nucleo, é chamada de eucromatina. A maioria da eucromatina dos nucleos
interfdsicos parece estar na forma de fibra de 30 nm, organizada em grandes alcas de
aproximadamente 50 a 100 kb (kb = quilobase = 1.000 pb) de DNA. Cerca de 10% da
eucromatina contém genes que estdo sendo transcritos e estd em estado mais descondensado, ou
seja, na forma de fibra de 10 nm, para permitir o processo de sintese de RNA (transcricao).

Também, na célula interfasica, cerca de 10% da cromatina estd em estado altamente
condensado, ¢ a chamada heterocromatina. A heterocromatina é geneticamente inativa e
contém seqii€ncias de DNA altamente repetitivo, tais como as seqii€ncias de DNA presentes em
centromeros e telomeros.

3. ESTRUTURA DO CROMOSSOMO METAFASICO

Cada cromossomo eucaridtico contém uma unica € longa molécula de DNA altamente
compactada. Na interfase, o enrolamento do DNA sobre os octdmeros de histonas ocasiona um
encurtamento da molécula de DNA da ordem de 6 a 7 vezes e a organizacao helicoidal deste
nucleofilamento encurta a molécula do DNA em cerca de 40 vezes. A condensagdo que ocorre
durante a divisao celular, que resulta na formac¢do do cromossomo metafdsico, compacta a
molécula de DNA em cerca de 10.000 vezes (Figuras 4 e 5). Esta cromatina altamente
condensada ndo serve mais como molde para a duplicagdo nem para a transcri¢io, processos
que nao ocorrem durante a divisdo celular.

Viégas, Judith. Biologia Celular: Parte I — Estrutura cromossomica em interfase e divisdo mitética (texto). Textos 5
Diddticos, Departamento de Zoologia e Genética, Instituto de Biologia, Universidade Federal de
Pelotas, 2008. 17 p.



O processo de condensacdo cromossOmica, que acontece a partir do inicio da divisdo
celular, encontra o seu maximo na fase de metafase e é essencial para que ocorra a segregacio
dos cromossomos para as células filhas sem que ocorra quebra das moléculas de DNA.

e ANAN AN NN

“beads-on-a-string” :W: T1‘l nm
form of chromatin ]\‘ / 1
SFEFED

30-nm chromatin

fiber of packed 30 nm
nucleosomes

section of

chromosome in T3 00
extended form .

condensed section .[
of chromosome
1.700 nm
]\I Atromere
entire
chromosome

NET RESULT: EACH DNA MOLECULE HAS BEEN
PACKAGED INTO A MITOTIC CHROMOSOME THAT
1S 10,000-FOLD SHORTER THAN ITS EXTENDED LENGTH

Figure 4-72 Molecular Biology of the Cell 5/e (@ Garland Science 2008)
Figura 4: Esquema da estrutura cromossdmica
desde a interfase até a metafase mitdtica, segundo
Alberts et al., 2008

Figura 6: Cromatina interfisica de 30nm, (esquerda); Cromossomo metafdsico (direita).
Fotografias feitas em microscépio eletronico de varredura, coloracdo computadorizada.
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O processo de condensacdo cromossOmica inicia pela formacdo de um esqueleto
protéico metafasico, formado por proteinas ndo histdnicas, ao redor do qual se ligam alcas de
cromatina (Figura 6). Quando as histonas sd@o removidas de um cromossomo metafdsico, forma-
se um halo de DNA ndo compactado. Este halo consiste de muitas alcas de DNA ligadas a
estrutura protéica. Cada alca de DNA que se ligou ao esqueleto protéico sai do mesmo e retorna
ao ponto adjacente, constituindo um dominio independente, com uma extensao de cerca de 35 a
100 kb de DNA. O esqueleto protéico é constituido morfologicamente de duas partes, cada uma
correspondente a uma cromatide irma, presas pelas suas regides centroméricas. Ao redor de
cada crométide irma do esqueleto metafasico liga-se uma unica cadeia filha de DNA, originada
pela replicacdo da molécula de DNA do filamento de cromatina. As alcas que se ligam e saem
do esqueleto protéico de cada cromdtide sao desta inica dupla hélice de DNA de cada uma.

Este conjunto - esqueleto metafdsico + algas de cromatina - ainda sofre mais uma
espiralizacdo formando a chamada macro-espiral, levando assim o cromossomo a sua
condensacio méxima. E provéavel que a formacdo da macro-espiral seja devida a interagdes de
outras proteinas dcidas com o esqueleto protéico.

Figura 6: Cromossomo metafésico, a esquerda (Purves et al., 2004) ); Cromossomo metafdsico sem
histonas, mostrando esqueleto de proteinas 4cidas e nuvem formada pelas 2 cadeias de DNA-uma de
cada crométide irma (direita). Fotografias feitas em microscépio eletronico.

4. NUMERO E MORFOLOGIA DOS CROMOSSOMOS

Os cromossomos interfasicos, tanto de animais como de vegetais, sdo indistingiiiveis ao
microscopio 6tico, pelo fato dos filamentos de cromatina ou nucleofilamentos serem filamentos
muito finos. Mas, durante a divis@o celular, sofrem o processo de condensacdo cromossdmica e
tornam-se individualizados, apresentando-se como cromossomos.

Na fase de metédfase mitdtica (ver item 5.2.3), os cromossomos estdo em seu estdgio de
maior condensacdo, o envelope nuclear estd rompido e, com técnicas especiais, pode-se
despolimerizar os microtibulos do fuso e espalhar os cromossomos pelo citoplasma celular,
podendo entdo realizar a contagem do nimero e observar a morfologia dos cromossomos
(Figura 7).
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O milho e o aspargo t€ém 20 cromossomos, 0s cdes possuem 78 cromossomos € 0S
humanos apresentam 46 cromossomos em suas células somdticas, com exce¢do de células de
alguns tecidos especiais. O nimero cromosséomico das células somaticas é denominado de
2n. Nos gametas dos organismos, citados acima, iremos encontrar 10, 39 e 23 cromossomos,
respectivamente, devido a redugdo ocorrida durante a meiose. O niimero cromosséomico das
células gaméticas é denominado de n.

Em plantas e animais, cada gameta possui apenas um genoma n, ou seja, apenas um
representante de cada cromossomo do conjunto 2n encontrado nas c€lulas somadticas. Ja suas
células somaticas possuem o dobro do nimero de cromossomos das células gaméticas. Os
cromossomos estao aos pares e cada par € constituido de um cromossomo de origem materna e
um de origem paterna. Os membros de um par cromossomico sdao denominados de
cromossomos homdlogos. Cromossomos homédlogos sao aqueles que possuem o mesmo
tamanho, a mesma morfologia e 0 mesmo conteiido de genes, sendo um de origem materna
e outro de origem paterna. Desta maneira, podemos dizer que 0s organismos anteriormente
citados possuem 10, 39 e 23 pares de cromossomos homdlogos em suas células somaticas,
respectivamente.

Os cromossomos tém morfologia diversa de acordo, com a posicdo da constricao
primaria ou centrémero: cromossomo metacéntrico possui centromero mediano (o
cromossomo possui, entdo, dois bracos de mesmo tamanho); submetacéntrico possui
centromero deslocado do centro do cromossomo (0 cromossomo possui um braco longo e um
brago curto); acrocéntrico, com centromero quase apical (0 cromossomo possui um brago curto
muito pequeno) e telocéntrico tem o centromero localizado na regido telomérica (este
Cromossomo possui apenas um brago).

Um ou poucos pares de cromossomos podem apresentar uma constricado secundaria,
que consiste em uma regido com condensacdo praticamente nula se comparada ao restante do
cromossomo. A regido cromossOmica situada logo apds esta constricdo secunddria &
denominada de satélite (por ser, normalmente, pequena e parecer destacada do restante do
cromossomo). Esta constricdo secundéria é, geralmente, mas nem sempre, a responsdvel pela
formacdo de rRNA. Devido a isto, é também denominada de RON (regido organizadora de
nucléolo) ou NOR (nucleolar organization region).

Os cromossomos lineares de eucariotos tém suas extremidades “seladas” por uma regidao
especializada, o telomero, que da estabilidade aos cromossomos e impede que 0os mesmos se
fusionem uns aos outros (Figura 8). Sdo regides constituidas de varias repeticdes (de 250 a
1.500 repeti¢des) em tandem de seqiiéncias de 6 a 12 nucleotideos ricas em G (5’-TTAGGG-3’
em vertebrados; 5’-TGTGGG-3" em leveduras, 5’-TTGGGG-3" em protozodrios), que vao
sendo perdidas de acordo com o envelhecimento celular. Na replicacao/duplicacio do DNA,
elas sofrem um processo especial de replicacdo, feito pela enzima telomerase.

Figura 8:

Direita: Caridtipo de ovelha, com
marcacao dos teldmeros, em verde.
Esquerda: Dolly, o  primeiro
mamifero clonado envelheceu e
morreu precocemente, porque foi
clonado de célula adulta, cujos
cromossomos  possuiam  teldmeros
curtos.

Nos animais e em poucos vegetais, as c€lulas masculinas e femininas diferenciam-se
pela presenca de um par de cromossomos ndao homoélogos, os cromossomos sexuais ou
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alossomos. Os outros pares cromossdmicos sio idénticos em ambos o0s sexos € sao chamados de
Cromossomos autossomicos ou autossomos.

Em vertebrados, em alguns insetos e em poucas plantas didicas (ldpulo, cdnhamo,
maravilha), os individuos do sexo feminino tém dois cromossomos de mesmo tamanho e
morfologia chamados de cromossomos X e os individuos do sexo masculino possuem um
cromossomo X, idéntico ao da fémea, e um cromossomo de tamanho e morfologia diferentes
denominado de Y (sistema XX-XY). Em muitos insetos, as fémeas tém dois cromossomos X e
o macho apenas um cromossomo X, possuindo nimero impar de cromossomos (sistema XX-
X0). Muitas aves, alguns peixes e muitos insetos possuem o sistema ZW-ZZ, em que o macho
€ que possui os dois cromossomos sexuais idénticos e homodlogos, denominados de
cromossomos Z, € a fémea possui um cromossomo Z e um W, que ndo sao homoélogos.

Nos dois primeiros sistemas (XX-XY e XX-XO0), as fémeas sio homogaméticas
(produzem gametas de um sé tipo com relagdo aos cromossomos sexuais — gametas X) € 0s
machos sido heterogaméticos (produzem dois tipos de gametas: gametas X e gametas Y ou
gametas X e gametas 0, respectivamente). Nestes dois tipos de sistema, o macho € que
determina o sexo dos descendentes. No caso do sistema ZW-ZZ, a relacdo € invertida: as
fémeas sdao heterogaméticas e os machos, homogaméticos, sendo que as fémeas € que
determinam o sexo dos descendentes, pois formam dois tipos de gametas (gametas Z e gametas
W), enquanto os machos produzem apenas um tipo (gametas W).

A descricdo da constituicdo cromossOmica caracteristica de uma espécie - numero,
tamanho e morfologia dos cromossomos - é denominada de cariétipo. A andlise do cariétipo na
espécie humana e, principalmente, em animais domésticos tem sido muito utilizada para
correlacionar determinadas patologias com alteracdes cromossdOmicas numéricas ou estruturais.
Em animais, de modo geral, e em vegetais tem sido utilizada principalmente para estudos
citotaxonOmicos e evolutivos. O cariétipo pode ser representado pelo cariograma
(cromossomos metafésicos, fotografados ou desenhados, arranjados aos pares e ordenados por
tamanho e morfologia, conforme a Figura 8) ou pelo idiograma (representacao esquemaética do
conjunto hapldide, baseada em valores médios de posicdo de centromero e tamanho
cromossOdmico). Os cromossomos ndao homoélogos de uma espécie podem ser bastante
semelhantes em morfologia e tamanho (mas ndo em conteudo de genes) formando o que se
denomina de cariétipo simétrico ou ser muito diferentes, formando um cariétipo assimétrico.
As variacdes cariotipicas podem ser bastante grandes, principalmente entre diferentes géneros:

=> Nidmero cromossdémico somatico:
Parascaris equorum (nematelminto): 2n = 2, somente no ovo
Myrmecia pilosula (formiga): 2n = 2
Chalcolepidius zonatus (coledptero): 2n = 4
Ophioglossum reticulatum (pteridofita, samambaia): 2n = 1.260
=>» Tamanho cromossdmico somatico:
Fungos e alguns organismos superiores: cromossomos com 0,5 micrometros
e  Trillium (monocotiledonea): cromossomos com 36 micrometros
¢ Tamanho cromossdmico médio da maioria das espécies varia de 5 a 6 micrometros

S. CICLO CELULAR

As células, durante seu periodo de vida, denominado de ciclo celular, passam por uma
seqiiencia de eventos em que ocorrem dois processos fisiologicos e morfoldgicos especificos,
que sdo a interfase (I) e a divisdo celular ou mitose (M).

Durante a interfase ocorre a replicacio do DNA (= duplicacdo dos cromossomos), que é
geralmente antecedida e seguida por periodos de grande sintese metabdlica. Durante a mitose
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ocorre o0 processo de divisdao celular, habitualmente seguido pela citocinese (= separagcdo das
células filhas).

Estes processos tém duragdes diversas de acordo com a célula e/ou organismo estudado.
Incluindo a divisdo mitdtica, células humanas cultivadas levam 12 a 24 horas para completar
um ciclo celular, do qual a mitose ocupa apenas 1 hora. Em vegetais, uma célula de ponta de
raiz de cebola tem um ciclo celular de 13 a 33 horas, das quais a divisdo mitética ocupade 1 a 3
horas. O ciclo celular da Vicia faba é de cerca de 13 a 20 horas, das quais apenas 10% ¢é
dispendido pela mitose, sendo os periodos G1, S e G2 da interfase responsaveis por 25%, 40% e
25% , respectivamente.

A duragdo do ciclo mitético varia com a espécie (ver tabelas apéndice). Em plantas, o
nivel de ploidia parece nado ter efeito, isto €, uma planta cujo ndmero cromossdémico foi
duplicado, espontinea ou artificialmente, apresentard um ciclo mitético com mesma duragdo
independente da duplica¢do cromossdmica. No entanto, a duragdo da mitose parece estar ligada
ao contetido de DNA: quanto maior o conteido de DNA, mais longa a divisdo mitética.

5.1. INTERFASE

Durante o processo de interfase do ciclo celular ndo ocorre divisdo celular.

A interfase nao faz parte da divisao celular.

Durante a interfase, a cromatina estd descondensada, ou seja, cada filamento de
cromatina (que formard um cromossomo durante a divisao celular) € uma longa fibra com partes
de 30 nm e outras 10 nm de espessura, conforme estiverem inativas ou ativas, respectivamente.
A interfase é caracterizada por uma grande atividade metabélica. E durante a interfase que
ocorre a replicacdo do DNA, conseqiientemente acontece a duplicagdo dos cromossomos, € a
sintese de RNA (transcricdo). Durante a divisdo celular, devido a condensag¢do cromossdmica,
os processos de replicacao e transcricdo ficam praticamente suspensos.

A interfase compreende trés periodos, conhecidos como G1, S e G2 (G = gap =
intervalo).

* G1 ou Periodo G1 ou Intervalo 1: € o periodo que ocorre logo apds a formagdo das
duas células filhas originadas de uma divisdo celular. E um periodo de crescimento celular
(aumento do tamanho da célula) e de rearranjo e aumento em nimero de organelas, membranas
internas e outros componentes citoplasmaticos, além de ativa sintese de RNAs e de proteinas.
Durante este periodo, cada “cromossomo’ apresenta-se constituido por apenas uma cromatide
(= um filamento de cromatina = uma molécula DNA). E, de modo geral, o periodo de tempo de
duracdo mais varidvel, geralmente, dura vérias horas na maioria das células animais e vegetais.
No entanto, este periodo é suprimido em células embriondrias iniciais, em que as divisdes se
sucedem rapidamente, mas nao ha crescimento celular, apenas aumento do nimero de células.

* S ou Periodo S ou Sintese de DNA: ¢ neste periodo que ocorre a replicagdo do DNA
e, em nivel citoplasmatico, a sintese de histonas e de outras proteinas, as quais irdo se associar
ao DNA, tudo isto resultando na duplicacdo cromossomica. Esta fase dura, em média, de 7 a 8
horas. Ao final da fase S, cada cromossomo apresenta-se duplicado em duas cromatides irmas,
as quais estao presas pelos seus respectivos centromeros (= dois filamentos de cromatina =
duas moléculas de DNA). Os centromeros sdo seqiiéncias especificas do DNA, cuja funcdo é
manter unidas as cromdtides irmas e proporcionar os locais para a formagao dos cinetocoros®.
Também, nesta fase, ocorre a duplicacdo do centrossomo’. Em células animais, um par de
centriolos localiza-se na regido central de cada centrossomo e duplica-se junto com o
centrossomo. A maioria das células vegetais nao possui centriolos em seus centrossomos.

[ ® Os cinetocoros sdo complexos protéicos, de estrutura tri-laminar, especializados
para ligacio dos microtibulos do fuso, localizados na regido centromérica de cada
cromatide.]
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[ 7 O centrossomo é constituido de uma matriz, que contém um conjunto de
proteinas centrossomo-especificas, que formam uma nuvem de bordos pouco definidos,
situa-se do lado externo do niicleo, e é o principal centro organizador de microtibulos
(MTOC = microtubule organizing center).]

o G2 ou Periodo G2 ou Intervalo 2: este € o periodo em que a célula prepara-se
para a divisdo celular, comecam a formar-se as proteinas necessdrias para a divisdo, tais como
as tubulinas formadoras dos microtibulos do fuso e as proteinas ndo histonicas do esqueleto
metafdsico entre outras. Este periodo dura, em média, de 2 a 4 horas, sendo maior em células
tumorais. Os cromossomos estdo formados pelas duas cromatides irmas presas entre si por
quase todo seu comprimento, por uma série de proteinas chamadas de coesinas, principalmente
na drea do centromero. Nas células vegetais, os microtibulos, que estavam posicionados em
toda a extensdo celular, adjacentes a membrana plasmadtica, iniciam a formar a banda pré-
profasica, em forma de anel, ao redor do nicleo, na altura da placa equatorial da célula.

. Células com ciclo celular diferenciado:

» Algumas células, normalmente, ndo se dividem apesar de poder fazé-lo em resposta a
estimulos especificos, como as células hepdticas, renais e pancredticas. Outras perdem
permanentemente ou quase permanentemente a capacidade reprodutiva e, normalmente, ndo
mais se dividem como as células esqueléticas e os neurOnios. Estes dois tipos de célula
podem permanecer, por longos periodos, no periodo G1, que € entdo chamado de periodo
GO (G zero).

» Células com vida curta, como os eritrocitos anucleados de mamiferos, tém de ser
substituidas constantemente, mas elas proprias ndo conseguem fazé-lo e sdo substituidas
pelas células-tronco, que t€m pluripotencialidade de diferenciar-se em qualquer outro tipo
de célula, assim como, constantemente, de formar novas células-tronco.

5.2. MITOSE (figuras e fotos em anexo)

Os cromossomos de eucariotes diferem dos de procariotes por serem muito longos
(cromossomo humano médio €, ao menos, 25 vezes maior que o de E. coli); serem lineares;
ocorrer mais de um cromossomo por nucleo de célula somadtica; serem formados por DNA
complexado com histonas e outras proteinas. Estas e outras diferencas fazem com que haja
necessidade da existéncia de um mecanismo eficiente de replicagdo e reparo do DNA, assim
como de duplica¢do cromossdmica e de divisdo celular.

As divisdes celulares mitdticas em animais e vegetais tém como objetivo:

1. o aumento do nimero de células e conseqiiente crescimento do organismo;
2. areposicao de células descartadas;
3. a manutencio do nimero cromossomico da espécie.

Assim, através da mitose, uma célula mae origina duas células filhas, que possuem o
mesmo numero de cromossomos que a célula que lhes deu origem (= célula mae).

Cada célula mde 2n resulta em duas células filhas, também 2n, as quais mantém tanto o
nidmero cromossdmico como a informagado genética, que lhes foi transmitida pela célula mae.

Para que qualquer célula venha a se dividir, hd necessidade do acontecimento de quatro
eventos importantes, que se constituem na ocorréncia:

1°) de um sinal reprodutivo, que pode ser interno ou externo a célula, que da inicio aos
eventos da divisdo celular. Os sinais extracelulares como o meio nutritivo e a compatibilidade
sexual sdo importantes em fungos e leveduras. O tamanho celular e as substancias produzidas
pelo organismo ou pelas células, como as ciclinas e quinases (fatores promotores da maturagao)
ou os fatores de crescimento (interleucinas, eritropoetinas, etc..) ou os hormonios, também
funcionam como sinais reprodutivos;

2°) da replicacao do DNA, assim como de outros componentes celulares vitais, de
maneira que as duas novas células filhas sejam idénticas e tenham todas as fungdes celulares;
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3°) da distribuicdo do DNA replicado para cada célula filha, através do processo
denominado de segregacao;

4°) da adicdo de material novo a2 membrana plasmatica (e a parede celular, nos
organismos que a possuem), para que as duas células filhas fiquem separadas, através do
processo chamado de citocinese.

Aparentemente, a mitose € uma seqiiéncia simples, antes da qual cada cromossomo
duplica para originar uma estrutura com dois filamentos, cujas unidades componentes sio
idénticas em organizacdo morfologica e genética e sdo chamadas cromdtides irmas. Esta
duplicac@o cromossOmica € acurada e baseia-se nas propriedades de replicacio do DNA. Assim,
a mitose constitui-se em um mecanismo que assegura a distribuicdo qualitativa e quantitativa
exata dos produtos desta duplicagdo cromossOmica/génica para as células filhas. Esta
distribui¢do € obtida através de uma seqiiéncia regular e precisa de movimentos cromossdmicos,
que resultam na separacdo das cromdtides irmds, as quais se dirigem para pdlos opostos da
célula.

A divisdo mitdtica é dividida em profase, pro-metafase, metafase, anafase ¢ teléfase.
Atualmente, alguns autores subdividem a andfase em duas subfases: anafase A e anafase B.
Também, a citocinese, que é a divisdo citoplasmatica, é considerada por alguns pesquisadores
como pertencente a fase final da teléfase e por outros como uma fase distinta e que ocorre logo
apos a divisdo mitdtica.

5.2.1. PROFASE

Quando inicia o processo de condensacdo dos filamentos de cromatina, que ja estdo
duplicados em cromatides irmas, tem inicio a préfase mitdtica. Este processo de condensacgdo €
auxiliado por proteinas denominadas de condensinas, que vao colocando juntas vdrias alcas de
cromatina (Figura 10).

]E
=

Figure 474 Molecular Biology of the Cell /e (2 Garland Science 2008)

Figura 10: Superior: Esquemas de acdo da condensina; Inferior A: Cromossomo metafasico
com colorag@o fluorescente vermelha para condensinas; Inferior B: Fotografia microscépio
eletronico, de corte transversal de cromossomo metafasico, mostrando as condensinas (pontos

pretos) e as algas de cromatina (Alberts et al. 2008).
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Ao microscépio 6tico, observam-se os cromossomos como emaranhados filamentos de
cromatina longos e finos, de contorno irregular e difuso (como se estivessem recobertos de
pélos ou fios delgados = alcas de cromatina). Estes filamentos estdo compostos de duas
crométides irmas, as quais permanecem juntas devido a acdo das moléculas de coesinas.

Cada par de centrossomos (originados por duplicacdo na fase S) inicia a migrag¢do para
um dos pélos da célula, afastando-se um do outro e comandando a montagem dos microtibulos
do fuso mitético. O fuso ja vai sendo formado, por fora do nicleo, enquanto os centrossomos
vao migrando em direcdes opostas. Na célula vegetal, os microtibulos formam uma banda pré-
profésica antes de comecar a rearranjar-se para formar o fuso mitético. Na célula animal, cada
centrossomo possui em seu centro um par de centriolos, posicionados entre si de maneira a
formar um angulo reto.

Durante todo o periodo da préfase, os cromossomos continuam o processo de
condensacdo e o nucléolo vai diminuindo gradualmente. No final da préfase, os cromossomos ja
atingiram um nivel bastante grande de condensacdo e sua aparéncia irregular e difusa foi
gradualmente se modificando. Os cromossomos, neste periodo de préfase final, apresentam
contorno mais liso, mas permanecem ainda com aparéncia de “emaranhados”.

5.2.2. PRO-METAFASE

A pré-metédfase inicia bruscamente com o rompimento do envelope nuclear, que se
quebra em pequenos pedacos, os quais formam vesiculas membranosas semelhantes a pedagos
do reticulo endoplasmético. Com o rompimento do envelope nuclear, os microtibulos do fuso
entram na regido nuclear e ligam-se aos cinetocoros. Estes microtibulos, chamados de
microtibulos dos cinetocoros, tensionam e direcionam os cromossomos para a regido da placa
metafdsica no equador da célula.

5.2.3. METAFASE
Quando os cromossomos atingiram seu grau méximo de condensacdo e tiveram seus
centromeros alinhados no plano equatorial da célula, formando a placa metafasica, diz-se que a
célula estd em metdfase. Quando a célula estd em metéfase, j4 ocorreu o desaparecimento do
nucléolo e houve a quebra total do envelope nuclear, cujos pedacos estdo dispersos pelo
citoplasma. Nesta ocasido, o fuso mitético estd plenamente formado entre os dois centrossomos.
O fuso consiste de (Figura 11):
¢ microtibulos interpolares, que irradiam do centrossomo até a placa equatorial da
célula, encontrando-se e ligando-se de maneira sobreposta aos que se originam do
centrossomo oposto, com o auxilio de proteinas especificas;
¢ microtibulos dos cinetocoros, que sdo os que se ligam aos cromossomos;
¢ microtibulos astrais, que irradiam do centrossomo para fora do fuso, formando uma
estrutura radial chamada de aster.

spindle pole replicated
chromosome kinetochore
centrosome (sister chromatids)

A

Figura 11: Microtibulos do fuso
mitético: microtibulos astrais,
microtibulos do cinetécoro e
astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules miCI’OtljbulOS interpolares

Figure 1728 Molscular Blalogy of the Cell /e 0 Garland Scienca 3008]
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Até o final da metafase, os centromeros que unem as crométides irmas comportam-se
como se nao estivessem duplicados sendo funcionalmente tinicos, mas morfologicamente existe
um centromero em cada cromadtide irma, os quais permanecem juntos ligados pelas coesinas.
Nesta fase, as coesinas estdo apenas nos centrdmeros, sendo que os bracos das cromadtides irmas
encontram-se livres (Figura 12).

chromatin containing
normal histone H3 that is
dimethylated at lysine 4

chromatin containing
centromere-specific
histone H3 variant

inner and
outer kinetochore
plates

microtubules 4

Figura 12: Esquema do centrOmero de um
percentric cromossomo metafdsico e o posicionamento

do cinetécoro, assim como a ligacdo dos
microtdbulos do fuso e a ligacdo entre as
cromatides irmas pelas moléculas de coesinas
(Alberts et al., 2008).

cohesin molecules
linking sister
chromatids

A metafase é a melhor fase para o estudo tradicional dos cromossomos de células
somaticas, devido a seu alto grau de condensacdo, o que propicia coloracdo intensa e boa
visualizagdo morfolégica. No entanto, para que a andlise dos cromossomos mitdticos possa ser
bem realizada, os cromossomos devem estar bem espalhados pela célula. Isto somente ocorre se
a célula for tratada com substincias chamadas anti-mitéticas (ex: paradiclorobenzeno,
colchicina, 8-hidroxiquinoleina, etc..), que interrompem a mitose ao promover a
despolimerizagdo das tubulinas dos microtibulos ou impedir a polimeriza¢do dos mesmos.

5.2.4. ANAFASE

Na andfase, os centromeros das cromatides irmas separam-se, devido a hidrélise das
coesinas feita por uma protease especifica denominada de separase. Estando separadas uma da
outra, as cromdtides irmas comecam a ir para pélos opostos da célula, por acdo de proteinas
motoras, as dineinas citoplasmaticas, que movimentam as cromadtides ao longo das fibras do
fuso, as quais também vao encurtando devido a despolimerizacdo dos microtibulos dos
cinetocoros. Este processo, de movimentacdo para poOlos opostos da célula, por
despolimerizacgdo dos microtibulos dos cinetocoros caracteriza a chamada anafase A (Fig. 13).

As cromatides irmas, agora separadas, passam a ser chamadas de cromossomos filhos.
Estes cromossomos filhos afastam-se ainda mais devido a ag¢do de proteinas motoras entre 0s
microtdbulos interpolares e a polimerizacdo destes que, ao alongar-se, também alongam a célula
em divisdo. Este processo de afastamento dos cromossomos filhos por polimerizacdo dos
microtibulos interpolares caracteriza a chamada anafase B (Figura 13).

ANAPHASE A ANAPHASE B
AR e
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Figure 17-46 Molecular Biology of the Cell 5/e {# Garland Sclence 2008)
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Resumindo, na anédfase ocorrem dois movimentos que afastam os cromossomos filhos e
os direcionam para pélos opostos da célula mae apds a separacao das cromatides irmas:

(1) puxamento dos cromossomos pelo encurtamento dos microtibulos dos cinetocoros e

(2) alongamento da célula por alongamento dos microtibulos interpolares.

5.2.5. TELOFASE

Os cromossomos filhos, situados nos poélos da célula, ainda encontram-se bastante
condensados no inicio da tel6fase e agregam-se formando massas pequenas e densas. Apds este
processo de agregacdo, comecam a descondensar e tomar aparéncia de cromatina difusa
interfdsica. No entanto, os cromossomos encontram-se polarizados, isto €, com os telomeros
voltados para a placa equatorial e os centromeros para os p6los opostos.

As vesiculas do envelope nuclear coalescem ao redor dos cromossomos e, pela
agregacao dos mesmos, o envelope nuclear € refeito ao redor de cada conjunto de cromossomos
filhos. As regides organizadoras de nucléolo reiniciam a sintese dos rRNAs, os quais se juntam
as proteinas ribossOmicas, e ocorre o aparecimento de dois ou mais pequenos nucléolos que
acabardo, posteriormente, fusionando-se em um dnico nucléolo. O fuso mitético € desfeito e os
microtibulos iniciam a se posicionar ao redor dos nicleos e por todo o citoplasma das células
filhas.

5.2.6. CITOCINESE

A citocinese corresponde a divisao do citoplasma em duas porcdes, cada uma
contendo um niicleo, e a formacao de membrana nuclear (ou membrana nuclear + parede
celular) entre as duas células filhas.

Em células animais, o processo de separacdo das células filhas ocorre por constricdo da
membrana plasmadtica, devido a acdo de um anel contratil de filamentos de actina e miosina, que
se forma na regido equatorial da célula. Este processo é conhecido, também, como clivagem e o
sulco formado entre as duas células filhas, pelo processo de “puxamento” da membrana
plasmadtica para dentro, é chamado de sulco de clivagem.

Em células vegetais, a citocinese consiste na formacdo do fragmoplasto na altura da
placa equatorial. O fragmoplasto ¢ constituido de microtibulos, que se dispdem de forma
perpendicular aos microtibulos do fuso mitético, e formam discos, que crescem de dentro para
fora da célula. Estes discos vao se fusionando com vesiculas do complexo de Golgi até
alcancarem a parede celular, separando entdo as células filhas. As vesiculas do complexo de
Golgi contém substancias pécticas, que formam a lamela média, e suas membranas devem
contribuir para a formacao das membranas plasmdticas. Apds a formacao da lamela média, cada
célula promove a deposicdo de sua parede primadria.

Podem ocorrer citocineses assimétricas, em que sdo formadas células filhas de tamanhos
diferentes, com distribuicdes citoplasmadticas diferentes, mas os nicleos sao idénticos, como € o
caso da brotacdo em leveduras.

Quando o processo de citocinese termina, OS cromossomos jia estdo totalmente
descondensados, as duas células filhas apresentam-se como células interfasicas iniciando o seu
periodo G1.

5.3. CONSEQUENCIAS GENETICAS DA MITOSE

Todas as células, que compdem um organismo adulto, originaram-se por divisdes
mitéticas da célula ovo ou zigoto e, conseqiientemente, sdo idénticas a ela. No entanto, ao
observar um individuo adulto, uma planta adulta, verifica-se que as células da raiz sdo
diferentes das células das pétalas, do caule, das folhas, etc.; em um animal adulto, verifica-se
também esta variacdo entre as células de diferentes 6rgdos e tecidos.
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A identidade celular refere-se a identidade gendmica, ou seja, todas as células possuem
0s mesmos cromossomos e genes que a célula que lhe deu origem e a diversidade celular refere-
se ao controle da expressao génica, isto €, a quais genes estardo ativos ou inativos nos diversos
orgaos e tecidos.

Os processos de reproducdo assexuada ocorrem por diversas maneiras, como por
exemplo, por tubérculos em batatas, estoldoes em moranguinhos, turides em aspargos, rizomas
em gramineas, gemas em bananeiras, originando mitoticamente plantas idénticas a planta
matriz. Os processos apomiticos (reprodugdo assexuada com formagdo de sementes) do tipo
diplosporia mitética, aposporia e embrionia adventicia, também formam plantas idénticas as
plantas mae.

A clonagem vegetal e animal, também, sdo processos que originam individuos adultos,
assexuadamente, por divisdes mitdticas, a partir de uma ou mais células, conforme a
metodologia utilizada.
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Valores equivalentes de 1 micrometro

APENDICE

km

metro

dm

cm

mm

um

nm

T

A

10°

10°°

10°

10*

10°

1

1.000

10.000

http://www.convertworld.com/pt/comprimento/Micr%C3%B4metro.html

Nuamero cromossomico somatico (2n) e tempo do ciclo celular (horas) de algumas espécies de

plantas, modificado de Singh (2003)

Espécie 2n Ciclo mitético (horas)
Happoplapus gracilis 4 10:50
Crepis capillaris 6 10:75
Trillium erectum 10 29:00
Tradescantia paludosa 12 20:00
Impatiens balsamina 14 8:80
Vicia faba 12 13:00
Lathyrus angulatus 14 12:25
Lathyrus articularis 14 14:25
Lathyrus hirsutus 14 18:00
Avena strigosa 14 9:80
Secale cereale 14 12:75
Allium cepa 16 17:40
Hyacinthus fistulosum 16 18:80
Hyacinthus orientalis 16 24:00
Zea mays 20 10:50
Melandrium dlbum 22 15:50
Lycopersicon esculentum 24 10:60
Tulipa kaufmanniana 24 23:00
Avena strigosa 28 9:90
Pisum sativum 28 12:00
Triticum durum 28 14:00
Allium tuberosum 32 20:60
Helianthus annuus 34 9:00
Triticum aestivum 42 10:50

Nimero cromossomico somatico (2n) de alguns animais, de acordo com Otto (2006)

Espécie 2n
Gatos 38
Porcos 38
Coelhos 44
Chimpanzés, orangotangos e gorilas 48
Carneiros 54
Cabras 60
Bovinos 60
Cavalos 64
Caes 78
Galinhas 78
Patos 80
Perus 82
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