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O ciclo celular eucariotico é dividido em 4 fases

A organiza¢ao basica do ciclo celular é essencialmente a mesma em todas as
células eucariodticas;

Sistemas de organizacao e controle do ciclo celular mais estudados: leveduras,
embrides animais e células cultivadas de mamiferos;

A funcao basica do ciclo celular é duplicar o DNA nos cromossomos e segregar
as copias em duas células-filhas geneticamente idénticas.

G1, S, G2 —interfase (23h)

Duplicacdao dos cromossomos: Fase S (10-12h);

Divisao celular: Fase M (<1h) — Divisao nuclear e divisao citoplasmatica;

Fases de intervalo: G1 e G2 (crescimento celular e monitoramento das
condicOes internas e externas para que acontecam as fases S e M);
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O sistema de controle do ciclo celular desencadeia os

principais eventos do ciclo celular
O sistema de controle do ciclo celular atua de forma semelhante a um
cronbmetro que aciona os eventos do ciclo celular em uma sequéncia
determinada;
Sistema controle do ciclo celular = Interruptores bioquimicos (liga/desliga) =
Progressao do ciclo celular (evento completo e irreversivel);
Na maioria das células eucarioticas, o sistema de controle ativa a progressao
do ciclo celular em 3 principais pontos de transicao reguladora ou pontos de
verificacao;

Todos os cromossomos
Todo o DNA est replicado? estdo ligados ao fuso?
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O sistema de controle do ciclo celular depende de Cdks
ciclicamente ativadas

Quinases (cinases) — componentes centrais do sistema
de controle do ciclo celular;

Ciclina

A atividade das quinases muda a medida que a célula
avanca no ciclo celular;

Enzimas e .C)L.JtraS protelnas. (principalmente ciclinas) Cinase dependente
regulam a atividade dessas quinases; de ciclina (Cdk)

Ciclinas sofrem um ciclo de sintese e degradacao a cada
ciclo celular;

Cdks apresentam niveis constantes ao longo do ciclo
celular

Todas as células eucarioticas necessitam de 3 classes de
ciclinas, as quais sao definidas pelo estagio do ciclo
celular no qual se ligam as Cdks e em que funcionam;
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O sistema de controle do ciclo celular depende de Cdks
ciclicamente ativadas

G1/S-ciclinas - ajudam a desencadear a progressdo ao ponto de restricio e seus niveis
caem na fase S;

S-ciclinas - ajudam a estimular a duplicacao dos cromossomos, seus niveis permanecem
elevados até a mitose e contribuem para o controle de alguns eventos mitoéticos iniciais;
M-ciclinas — estimulam a entrada na mitose no ponto de verificacdo G2/M e sdo
destruidas no meio da mitose;

Na maioria das células as G1-ciclinas ajudam a regular a atividade das G1/S-ciclinas;
Em vertebrados existem 4 Cdks:

Duas interagem com G1-ciclinas (Cdk4 e Cdké6);

Uma interage com G1/S-ciclinas (Cdk2);

Uma interage com S-ciclinas (Cdk1 e Cdk2);
Uma interage com M-ciclinas (Cdk1);



Tabela 17-1 As principais ciclinas e Cdks de vertebrados e da levedura de brotamento

G,-Cdk ciclina D* Cdk4, Cdké Cin3 Cdk1**
G,/S-Cdk ciclinaE Cdk2 Cin1,2 Cdk1
S-Cdk ciclinaA Cdk2, Cdk1** Clbs,6 Cdk1
M-Cdk ciclinaB Cdk1 Clb1,2,3,4 Cdk1

*Existem trés ciclinas D em mamiferos (ciclinas D1, D2 e D3).

**O nome original da Cdk1 era Cdc2 em vertebrados e na levedura de fissao, e Cdc28 na levedura de bro-
tamento.
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O sistema de controle do ciclo celular depende de Cdks
ciclicamente ativadas

Ciclinas ativam Cdks e as direcionam para proteinas-alvo especificas;
Cada complexo ciclina-Cdk fosforila um conjunto diferente de proteinas-substrato;

Proteinas que funcionam na mitose, por exemplo, podem ser disponibilizadas a
fosforilacao somente em G2;

Na auséncia de ciclina, o sitio ativo da Cdk encontra-se blogueado por uma regidao da
propria proteina (alca em T);
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A fosforilacao inibidora e as proteinas inibidoras de Cdk
(CKls) podem suprimir a atividade das Cdks

A fosforilacao de um par de aminoacidos no topo do sitio ativo da cinase inibe a atividade
de um complexo de ciclina-Cdk;

A fosforilcao desse sitio ativo pela quinase Wee 1 inibe a atividade das Cdks e a
desfosforilacao pela fosfatase Cdc25 aumenta a atividade das Cdks;

Ciclina Fosfato inibidor

Cu'/”eff ‘ Importante para )
o controle da atividade das
e M-Cdks no inicio da

Cdk F sf o

aﬁv:c??,r mitose.

ATIVO INATIVO

A ligacao de proteinas inibidoras de Cdk (CKlIs) também regula os complexos ciclina-Cdk;
As células usam as CKls para auxilid-las na regulacdo das atividades de G1/S Cdks e S-
Cdks;
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A progressao do ciclo celular é bloqueada por danos no
DNA
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O sistema de controle do ciclo celular depende de
protedlise ciclica

A progressao a transicdo ao ponto de restricio e G2/M ¢é desencadeada por fosforilagao;
A progressao a transicdo entre metafase e anafase é desencadeada pela destruicao de
proteinas;

O principal regulador da transicao entre metafase e anafase é o complexo promotor de
anafase ou ciclossomo (APC/C), um membro da familia das ligases de ubiquitina;

APC/C catalisa a ubiquitinacdo e destruicdo da securina (protege as ligacdes que mantém
as cromatides-irmas unidas;

A destruicao da securina ativa uma protease que separa as cromatides;
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O sistema de controle do ciclo celular depende de
protedlise ciclica

APC/C também destrai as S-ciclinas e M-ciclinas, inativando a maioria das Cdks;

As proteinas fosforiladas pelas Cdks sao desfosforiladas por fosfatases da anafase;

APC/C permanece ativo até G1, propiciando um periodo estavel de inatividade das Cdks;
APC/C é desligado no final de G1 quando G1/S Cdks sdo ativadas;

SCF (ligases de ubiquitina) ubiquitina certas CKls no final de G1, ajudando a controlar a
ativacao de S-Cdks e da replicacao do DNA;

Cdc20 (na anafase) e Cdhl (final da mitose até G1) modificam a atividade de APC/C,
ajudando-a a reconhecer suas proteinas-alvo;

(A) Controle da proteélise por APC/C * A sintese aumenta na fase M;
—) * A fosforilagdo de APC/C, que pode ser pela M-Cdk,
, Subunidad — ..
W s T aumenta a sua afinidade por Cdc20;
o’

APC/C inativo P Cadeia de
i poliubiquitina
&1 i 4
M-ciclina " B :&M
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m APC/C ativo %
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O sistema de controle do ciclo celular depende de
protedlise ciclica

A atividade da SCF depende das subunidades F-box, que auxilia na identificacdo das
proteinas-alvo especificamente fosforiladas;

(B) Controle da protedlise por SCF

Complexo
SCF ativo

—— Cadeia de
poliubiquitina

P
DEGRADAGAO

m) DACKINO
PROTEOSSOMO

Proteina inibidora l{tllqutlna \ J)
de Cdk (CKI) u pe
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ubiquitinagao



O controle do ciclo celular depende de regulacao
transcricional

* O controle transcricional do ciclo celular proporciona um nivel adicional de regulacao;

* O controle nos niveis de ciclinas na maioria das células pode ser feito por meio de
mudancas na transcricao de genes de ciclinas;



O sistema de controle do ciclo celular funciona como uma
rede de interruptores bioquimicos

Quando as condi¢des para proliferacao celular sdo adequadas, varios sinais externos e
internos estimulam a ativacao de G1-Cdk, que por sua vez estimula a expressao de genes
que codificam G1/S-ciclinas e S-ciclinas.

A ativacdo resultante de G1/S-Cdk conduz a progressado ao ponto de verificacdo;

G1/S-Cdks desencadeiam uma onda de atividade das S-Cdks, que iniciam a duplicagao
dos cromossomos na fase S e também contribuem para alguns eventos iniciais da mitose;

A ativacdo das M-Cdks desencadeia a progressdao ao ponto de verificacdo G2/M e aos
eventos do inicio da mitose, levando ao alinhamento das cromatides-irmas no equador do
fuso mitotico.

O APC/C, juntamente com seu ativador Cdc20, provoca a destruicdo da securina e de
ciclinas na transicao entre metafase e anafase, desencadeando assim a segregacao das
cromatides-irmas e a conclusao da mitose;

Quando a mitose esta completa, multiplos mecanismos colaboram na supressao da
atividade das Cdks apds a mitose, resultando em um periodo estavel de G1;



O sistema de controle do ciclo celular funciona como uma

rede de interruptores bioquimicos

Tabela 17-2 Resumo das principais proteinas reguladoras do ciclo celular

Cinases e fosfatases que modificam Cdks

Cinase ativadora de Cdk (CAK)
Cinase Weel

Fosfatase Cdc25

Proteinas inibidoras de Cdk (CKls)

Sic1 (levedura de brotamento)
p27 (mamiferos)

p21 (mamiferos)

Fosforila um sitio ativador nas Cdks

Fosforila sitios inibidores nas Cdks; primariamente envolvida na supressao da atividade de Cdk1
antes da mitose

Remove fosfatos inibidores das Cdks; trés membros da familia (Cdc25A, B, C) em mamiferos;
primariamente envolvida no controle da ativagdo de Cdk1 no inicio da mitose

Suprime a atividade de Cdk1 em G,; a fosforilagdo por Cdk1 no final de G, aciona sua destruigao

Suprime as atividades de G,/S-Cdk e S-Cdk em G; auxilia a saida das células do ciclo celular quando
se diferenciam terminalmente; a fosforilagdo por Cdk2 aciona sua ubiquitinagao por SCF

Suprime as atividades de G,/S-Cdk e S-Cdk ap6s danos ao DNA

p16 (mamiferos) Suprime a atividade de G,-Cdk em G,; frequentemente inativada no cancer

Ligases de ubiquitina e seus ativadores

APC/C Catalisa a ubiquitinagdo de proteinas reguladoras primariamente envolvidas na saida da mitose,
inclusive securina, S-ciclinas e M-ciclinas; regulada por associagdo com subunidades ativadoras

Cdc20 Subunidade ativadora de APC/C em todas as células; aciona a ativagdo inicial de APC/C na transigao
entre metéfase e anafase; estimulada pela atividade de M-Cdk

Cdh1 Subunidade ativadora de APC/C que mantém a atividade de APC/C apds a anafase e ao longo de G;
inibida pela atividade de Cdk

SCF Catalisa a ubiquitinagdo de proteinas reguladoras envolvidas no controle de G,, inclusive algumas

CKIs (Sic1 na levedura de brotamento, p27 em mamiferos); a fosforilagao da proteina-alvo
normalmente é necesséria a essa atividade

Ambiente
extracelular Danos DNA Danos
favoravel ao DNA nao-replicado  ao DNA

Cromossomo
nao-ligado
ao fuso

/N N

Gi-Cdk  Gy/S-Cdk — S-Cdk —— M-Cdk —> | APC/C
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FASE S: A S-Cdk inicia a replicacao do DNA uma vez por ciclo

A replicacao do DNA inicia-se nas origens de replicacao;

Para garantir que a duplicacao dos cromossomos ocorra apenas uma vez por ciclo celular, a
fase de iniciagao da replicacao é dividida em duas etapas:

Montagem do Complexo pré-replicativo (final da mitose e inicio de G1);
Complexo pré-replicativo: Proteinas iniciadoras se agrupam nas origens de replicacao;

Etapa de licenciamento das origens de replicacao, pois a iniciacao da sintese de DNA é
permitida somente em origens que contém um pré-RC.

Formacao do Complexo pré-iniciagao (inicio da fase S);

Complexo pré-iniciacdo: Formacao de um complexo protéico maior a partir do pré-RC e
iniciacao a sintese do DNA,;

Esse complexo desenrola a hélice de DNA e transporta DNA-polimerases e outras enzimas
de replicacao as fitas de DNA, iniciando assim a sintese de DNA;

Apos o inicio da replicagao o complexo pré-iniciacao é desfeito e somente pode ser
montado naquela origem de replicacao na préxima fase G1;



FASE S: A S-Cdk inicia a replicacao do DNA uma vez por ciclo

O sistema de controle do ciclo celular dirige tanto a montagem do pré-RC como a
montagem do complexo pré-iniciacao;

Complexos pré-replicativos nas origens de replicacdo

G, p
— - APC/C ——> Montagemdo pré-RC |———— $-Cdk e M-Cdk

\ Formagao de complexo
Ativacao da S-Cdk de pré-inicdiagdc

e iniciacao
E ol e
¢ . 4 . Inicio da fase S —» Ativacao da S-Cdk —> Formacao de um complexo pré-iniciagao
N \_{ y
5 _— — . ~ . ~
‘ Forquilhas * A ativagao da S-Cdk desencadeia a formagdao de um
Alengamento  de replicagdo L e~ .o p
complexo de pré-iniciagao, que inicia a sintese de DNA;
- - * O pré-RC é parcialmente desmontado;

* As atividades dos complexos S-Cdk e M-Cdk
—r - permanecem altas até o final da mitose, assim novos

e | sspugeisio cusnss pré-RCs ndo podem ser montados nas origens ativadas
até que o ciclo celular esteja completo;

+

. — e - Atividade: J.Cdks T APC/C
Ativacao do APC/C Mentagem de novos complexos
. pré-replicativos nas origens
G Inativagao das Cdks
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FASE S:

A S-Cdk inicia a replicacao do DNA uma vez por ciclo

Final da mitose/inicio de G1, as proteinas
Cdc6 e Cdtl se ligam ao ORC (complexo de
reconhecimento de origem) e recrutam
proteinas Mcm;

S-Cdks também fosforilam os complexos de
reconhecimento da origem (ORC) e Cdc6,
inibindo suas atividades;

No final da mitose e inicio de G1, APC/C
causa a destruicdo da proteina geminina
qgue se liga e inibe a atividade da proteina do
pré-RC Cdt1;

No final da mitose, a ativacdo do APC/C leva
a inativagao das Cdks e a destruicao da
geminina. Os componentes do pré-RC sao
desfosforilados e o Cdtl é ativado,
permitindo a montagem do pré-RC e a
preparacao da célula para a proxima fase S.

ORC (complexo de reconhecimento da origem)

DNA -

Origem
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FASE S:
A duplicacao dos cromossomos requer a duplicagao da
estrutura da cromatina

* A duplicacdo dos cromossomos também requer a duplicacdao das histonas e proteinas
envolvidas no controle da expressao génica e sua montagem adequada no DNA;




As coesinas ajudam a manter as cromatides unidas

A coesao de cromatides-irmas depende de um grande complexo proteico chamado de
coesina, depositado ao longo da extensao de cada cromatide-irma a medida que o DNA é
replicado durante a fase S;

Duas das subunidades da coesina sao membros de uma grande familia de proteinas
denominada proteinas SMC (manutencao estrutural de cromossomos).

A coesina forma gigantescas estruturas similares a anel que parecem circundar as duas
cromatides-irmas;

Figura 17-24 Coesina. A coesina é um
complexo proteico com quatro subuni-

dades. Duas subunidades, Smc1 e Smc3, Molécula de Smc

sao proteinas com estrutura em super- Al e
hélice com um dominio de ATPase em B \\ R e \\r

uma extremidade; juntas, formam uma f/ & d
grande estrutura em forma de V, como e C N — Dobradica g
mostrado. Duas subunidades adicionais, Dobradica T s

Scc1 e Scc3, conectam os dominios dZO,;nT;,r:fe :

da cabeca de ATPase, formando uma ¥
estrutura anelada que pode envolver as (A) B) Smcl

cromatides-irmas, como mostrado.

Cromatides-irmas

L 1
(C) 20nm



MITOSE



MITOSE: A M-Cdk leva a entrada na mitose

* A mitose é tradicionalmente dividida em cinco estagios: Profase, prometafase, metafase,
anafase e tel6fase;

* Do ponto de vista de regulacao, a mitose pode ser dividida em duas partes principais:

1. Os eventos da mitose inicial (profase, prometafase e metafase) sao desencadeados pelo
aumento abrupto da atividade da M-Cdk em G2/M;

2. A segunda parte da mitose comeca na transicdo entre metafase e anafase, quando APC/C
provoca a destruicao da securina;



1 PROFASE

Centrossomo Na préfase, os cromossomos

replicados, cada um consistindo
em duas cromatides-irmas

Fuso L .

 mitético INtimamente associadas, se

em condensam. Fora do nticleo, o

formacdo fuso mitdtico se forma entre os
dois centrossomos, que se
replicaram e se distanciaram. Por
questdo de simplicidade,
somente trés cromossomos 5ao
mostrados. Em células diploides,
o duas copias de cada

Cinetocoro’ cromossomo estariam presentes.

Na fotomicrografia, os

Cromossomo replicado se condensando, consistindo cromossomos estao corados em
em duas cromatides-irmas unidas longitudinalmente. laranja, e os microtibulos em
'

Envelope
nuclear _
intacto

verde.



2 PROMETAFASE

A prometafase comega
abruptamente com a
desintegracao do envelope
nuclear. Os cromossomos
podem agora se ligar aos
microtubulos do fuso via seus
cinetocoros e sao submetidos
a movimentos ativos.

Fragmentos do

Centrossomo no envelope nuclear
A

polo do fuso

Microtibulo do ™ Cromossomo em movimento ativo

cinetocoro

bbc2 04 desestruturacao_nucleo.swf




3 METAFASE

Centrossomo no

polo dofuso Na metéafase, 0s cromossomos

sao alinhados no equador do
fuso, a meio caminho entre os
polos do fuso. Os microttbulos
do cinetocoro ligam as
cromatides-irmas a polos
opostos do fuso.

Microtubulo —
do cinetocoro

bghs_07_o_material_genetico_no_ciclo_celular.swf



4 ANAFASE

Cromossomos-filhos

Encurtamento dos
microtubulos do

: Polo do fuso
cinetocoro

se movendo
para fora

Na anafase, as
cromatides-irmas se separam
sincronicamente e formam
dois cromossomos-filhos,
sendo cada um deles
lentamente puxado em
diregdo ao polo do fuso ao
qual esta ligado. Os
microtubulos do cinetocoro
ficam mais curtos, e os polos
do fuso também se
distanciam; ambos os
processos contribuem a
segregacao dos
Cromossomos.




5 TELOFASE

Conjunto de cromossomos-
-filhos no polo do fuso

- ___ Anel contrétil

=<3 comegando
a se contrair

Microttbulos
se sobrepondo

Durante a teldfase, os dois
conjuntos de
cromossomos-filhos chegam
aos polos do fuso e se
descondensam. Um novo
envelope nuclear é
remontado em volta de cada
conjunto, completando a
formacao de dois novos
ntcleos e marcando o fim da
mitose. A divisao do
citoplasma comega com a
contragao do anel contratil.

Envelope nuclear se remontando em

volta dos cromossomos individuais




6 CITOCINESE

Envelope nuclear completo
_ em torno dos cromossomos
. descondensados

Anel contratil
criando o sulco
de clivagem

Durante a citocinese, o
citoplasma é dividido em
dois por um anel contratil de
filamentos de actina e
miosina, que comprime a
célula em duas e da origem a
duas células-filhas, cada uma
com um nucleo.

™ Formagéo de um novo arranjo

de microtubulos interfasicos
nucleados pelo centrossomo




MITOSE: A M-Cdk leva a entrada na mitose

e A M-Cdk ocasiona todos os diversos e complexos rearranjos celulares que ocorrem nos
estagios iniciais da mitose:

1. Induz a montagem do fuso mitdtico

Assegura que cada cromatide-irma de um par esteja ligada ao polo oposto do fuso;

3. Desencadeia a condensacdo dos cromossomos € a reorganizacdao das cromatides-irmas
entrelacadas em estruturas compactas, similares a um bastao;

4. Em células animais, a M-Cdk também promove a desintegracao do envelope nuclear e
rearranjos do citoesqueleto de actina e do aparelho de Golgi;

N

* Acredita-se que cada um desses processos seja desencadeado quando a M-Cdk fosforila
proteinas especificas envolvidas no processo, embora a maioria dessas proteinas ainda nao
tenha sido identificada.

 Duas familias adicionais de cinases, as cinases similares a Polo e as cinases Aurora,
também dao importantes contribuicdes ao controle dos eventos mitoticos iniciais.



MITOSE: A M-Cdk leva a entrada na mitose

A cinase similar a Polo Plk é necessaria a montagem normal de um fuso mitotico bipolar,
pois fosforila proteinas envolvidas na separacao dos polos do fuso no inicio da mitose;

A cinase Aurora A também ajuda a controlar proteinas que dirigem a montagem e a
estabilidade do fuso;

A Aurora B controla a ligacao das cromatides-irmas ao fuso:

A ativacao de cinases similares a Polo e de cinases Aurora depende da atividade da M-
Cdk, mas os mecanismos precisos de ativacao ainda nao estao claros;



MITOSE:
A desfosforilacao ativa a M-Cdk no inicio da mitose

A desfosforilacao da M-Cdk ocorre por meio da ativacao da fosfatase Cdc25 e da inibicao
da atividade de Weel, que pode ser realizada inicialmente pela S-Cdk e depois pela
propria M-Cdk;

Em ciclos celulares embrionarios, a sintese de M-ciclina é constante ao longo do ciclo
celular, contudo, na maioria dos tipos celulares, a sintese de M-ciclina aumenta durante G2
e M, devido principalmente ao aumento da transcricao do gene M-ciclina.

O aumento da proteina M-ciclina leva a um acumulo da M-Cdk (o complexo de Cdkl e M-
ciclina) a medida que a célula se aproxima da mitose.

Nesses complexos a Cdk esta fosforilada em um sitio ativador e pela cinase Weel, que a
mantém em um estado inativo;

Assim, no momento em que a célula chega ao fim de G2, ela contém um estoque
abundante de M-Cdk, que esta preparada para agir, mas esta suprimida por fosfatos que
bloqueiam o sitio ativo da cinase;



MITOSE:
A desfosforilacao ativa a M-Cdk no inicio da mitose

O gue desencadeia a ativacao do estoque de M-Cdk?

R: Ativacao da proteina fosfatase Cdc25, que remove os fosfatos inibidores que restringem
a M-Cdk;

Ao mesmo tempo, a atividade inibidora da cinase Weel é suprimida, assegurando ainda
mais que a atividade da M-Cdk aumente.

Os mecanismos que desencadeiam a atividade da Cdc25 (e suprimem a Weel) no inicio da
mitose nao sao bem entendidos. Uma possibilidade é que as S-Cdks que estao ativas em
G2 e no inicio da profase estimulem a Cdc25;

Curiosamente, a Cdc25 também pode ser ativada, ao menos em parte, pelo seu alvo, a M-
Cdk;

A M-Cdk também pode inibir a cinase inibidora Weel.
A capacidade da M-Cdk de ativar seu proprio ativador (Cdc25) e inibir seu préprio inibidor

(Weel) sugere que a ativacdo da M-Cdk na mitose envolve circuitos de retroalimentacao
positiva;



MITOSE:
A desfosforilacao ativa a M-Cdk no inicio da mitose

* De acordo com este modelo, a ativacao parcial da Cdc25 (talvez pela S-Cdk) leva a ativacao
parcial de uma subpopulacao de complexos de M-Cdk, que entao fosforilam mais
moléculas de Cdc25 e Weel, levando a uma maior ativacao da M-Cdk, e assim por diante.
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MITOSE:
A condensina ajuda a configurar os cromossomos
duplicados para a separacgao

e O complexo protéico condensina promove a compactacao e resolucao das cromatides
irmas;

e A M-Cdk estimula a atividade da condensina;
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MITOSE:
O fuso mitotico € uma maquina com base em microtubulos

A M-Cdk aciona a montagem do fuso no inicio da mitose;
* A M-Cdk fosforila varias subunidades dos complexos de poros nucleares do envelope

nuclear, levando a sua desmontagem e, portanto a desintegracao do envelope nuclear;
* A M-Cdk fosforila a lamina nuclear levando a sua desmontagem;
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MITOSE: As proteinas motoras dependentes de
microtubulos controlam a montagem e a funcao do fuso

A M-Cdk aciona a montagem do fuso no inicio da mitose;

* As proteinas cinesina-5, cinesina-14, cinesina-4 e cinesina-10 (cromocinesinas) e dineina
sdo importantes para a montagem e funcionamento do fuso mitético;

e Células de plantas superiores e ovocitos de muitos vertebrados ndao possuem
centrossomo. Proteinas motoras dependentes de micrtubulos e outras proteinas
associadas a extremidade menos de microtubulos organizam e orientar os polos do fuso.
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A duplicacao do centrossomo ocorre no inicio do ciclo
celular

* O centrossomo se duplica quando a célula entra na fase S. O G1/S-Cdk, tanto aciona a
entrada no ciclo celular, como a duplica¢ao do centrossomo;

* No comec¢o da mitose, o aumento repentino na atividade de M-Cdk inicia a montagem do
fuso;

* Maturagao do centrossomo: aumento na quantidade de y-TuRC;
e Separacao do centrossomo — fosforilacao de cinesina-5 por M-Cdk e Aurora-A
* A desintegracao do envelope nuclear € um processo complexo, que se inicia quando a M-

Cdk fosforila varias subunidades dos NPCs do envelope nuclear e da lamina nuclear e
conduz, portanto, a desintegracdao do envelope nuclear em pequenas vesiculas;



A instabilidade dos microtubulos aumenta muito na mitose

Durante a proéfase, em particular na prometafase e na anafase, a meia-vida dos
microtubulos diminui drasticamente;

Essa mudanca esta associada a fosforilacdo de proteinas motoras dependentes de
microtubulos (fatores de catastrofe — cinesina 13) e proteinas associadas a microtubulos
(MAPs);

Ran-GTP libera proteinas estabilizadoras de microtubulos de complexos proteicos no
citosol, estimulando, assim, tanto a nucleagao como a estabilizagao local de microtubulos
em torno dos cromossomos;



Os cinetocoros ligam as cromatides-irmas ao fuso

As extremidades (+) dos microtubulos do cinetdcoro estdo diretamente encaixadas em
sitios especializados de ligacao a microtubulos dentro do cinetdcoro;
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Os cinetdcoros ligam as cromatides-irmas ao fuso

Ligacdes incorretas sao corrigidas por um sistema de tentativa e erro que se baseia em um
principio simples: ligacdes incorretas sao altamente instaveis e nao duram, ao passo que
ligacdes corretas estao travadas em seu devido lugar;

Quando a biorientacao nao ocorre, acredita-se que a Aurora-B fosforile varios
componentes do sitio de ligagao a microtubulo, diminuindo sua afinidade de ligacao a
microtubulos. Quando a biorientagcao ocorre, aurora-B é inativada;
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O APC/C provoca a separacao da cromatide-irma e a
conclusao da mitose

Durante a mitose, o complexo promotor da andafase (APC) poliubiquitina proteinas
regulatdrias, marcando-as para degradacao proteossomal. Um substrato importante da
APC é a securina, um proteina que inibe a degradacao das proteinas que mantém as
cromatides irmas unidas;

A poliubiquitinacao da securina por APC é inibida até que os cinetdcoros, que estao
montados nos centrémeros de todos os cromossomos estejam ligados aos microtubulos do
fuso mitdtico, levando ao alinhamento dos cromossomos na placa metafasica;

Uma vez que todos os cromossomos estejam alinhados, APC poliubiquitina securina,
conduzindo a sua degradacao proteossomal e subsequente degradacao das proteinas que
mantém as cromatides irmas juntas. Essa sequéncia de eventos inicia a anafase;

APC/C também direciona as S-ciclinas e as M-ciclinas a destruicdo, a inativacdo das Cdks
permite que fosfatases desfosforilem muitos dos substratos-alvo de Cdks na célula, como
requerido para a conclusao da mitose e da citocinese;



O APC/C provoca a separag¢ao da cromatide-irma e a
conclusao da mitose
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Cromossomos nao-ligados bloqueiam a separacao da
cromatide-irma: o ponto de verificacao da montagem do fuso

* Acredita-se que cinetdcoros ligados de forma incorreta gerem um sinal que inibe a
atividade do Cdc20-APC/C e, assim, bloqueia a transicdo da matafase para anafase;

A base molecular desse processo ainda nao esta clara, uma possibilidade seria que a
proteina Mad2 (recrutada a cinetdcoros nao-ligados) teria sua conformacao modificada
pelo cinetdcoro ndo-ligado de forma que esta se liga e inibe a atividade do Cdc20-APC/C.



Mitégeno

Mitégenos estimulam as atividades de G1-Cdk e G1/S-Cdk
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Citocinese

A GTPase RhoA da familia Ras controla a montagem e o funcionamento do anel contratil
no sitio de clivagem;
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