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Ciclo celular

« SequUéncia ordenada de eventos atraves do qual as células
duplicam seus componentes e se dividem

* A duracéo do ciclo celular varia de acordo com o tipo, funcao e
estagio de desenvolvimento celular

Tabela 17-1 Tempo de Duracao do Ciclo Celular de alguns
Eucariotos
Tipo Celular Duragao do Ciclo Celular
- Células embriondrias de sapo 30 minutos
Células de levedura 1,5-3 horas
Células epiteliais intestinais ~ |2 horas
Fibroblastos de mamiferos em cultura ~ 20) horas
Células hepdticas humanas ~ | ano




* O ciclo celular eucariético apresenta-se assim dividido:

mitose
Adivisao
nuclear)

citocine
(divisao
citoplasmatica) _ -

FASE S
[replicagac do DNA)




Sistema-controle do ciclo celular

 Ativar e desativar enzimas e outras proteinas responsavel por
determinados processos durante o ciclo

« Assegurar que um processo tenha terminado antes do inicio
do préximo evento

« Considerar as condicdes externas a célula: estimulos para a
divisao celular



* Possui “freios-moleculares” que podem parar o ciclo
em varios pontos de checagem

* Pontos de checagem também podem ser regulados
por:

- Fatores de crescimento

- Moléculas sinalizadoras extra-celulares






Como o sistema-controle requla os eventos do ciclo
celular?

* Fosforila proteinas chaves que controlam a maquinaria do

ciclo:
- iniciam e regulam a replicacao
- mitose

- citocinese

Fosforilagcao: proteino-quinases
Desfosforilac&o: proteino-fosfatases

 Ativacao das proteino-quinases ¢ feita por ciclinas

* Conhecidas como proteino-quinases dependentes de ciclinas
(Cdks)



qeinaze dependente
de cicling [Cak|




» Cdks e ciclinas séo produzidas durante toda a intérfase

» SA0 proteinas altamente especificas

» Existem varios tipos de Cdks e de ciclinas: ondente

—->Ciclinas:
*G2M: (A,B): Mitose

*G1: (C,D,E): Fase S DIre a

= A Cdk sofre fosforilacdo e desfosforilacdo em sitios especificos
paratornar-se enzimaticamente ativas.



: MPF

)» \ Inativo quinase
-\\ | = e ativagao
| R

cicling MPF -

|
b

/\1 fostato
S de ativaco
Cak do MPF -
quinase inibitdria

MPF :
Inativo v i
de ativacao
)




Fases do ciclo celular

= |[ntérfase:

o G1.

- Periodo que precede a citocinese

- Ceélula esta aumentando seu tamanho e duplicando seus
componentes citoplasmaticos

- Acumulo de ciclinas dafase S

- Ligac&o com moléculas de Cdks especificas

- Passagem para afase S



Fases do ciclo celular

= |[ntérfase:

o S
- Duplicacdo do material genético da célula

- Enzimas envolvidas:
- DNA-polimerase
- Helicase
- DNA-girase

Nucleotideo




Fases do ciclo celular

= |[ntérfase:

o G2

- Intervalo entre o termino da interfase e o inicio da mitose

- Célula continua aumentando de tamanho e duplicando suas
organelas celulares

- Acumulo de ciclina que ativa a Cdk conhecida como MPF (fator de
promocao da mitose)

- Descoberta por estudos utilizando-se ovos de ra (Xenopus)



INJECAD DO CITOPLASMA

DE UMA CELULA °

NA FASE M fuso facilmente
\ : detectadp

nL'{cleo

]
_ |

A 4

OOCITO
ENTRA
NA FASE M

INJECAO DO CITOPLASKM A
DE UMA CELULA
NA INTERFASE

1Bl

00CITO
NAOQ ENTRA
NA FASE M




Fases do ciclo celular

Tamanho

/'-'. 2nm

Filamento de DNA VXGOS

MNucleossomo ;
DNA + Histona . o 11nm

= |[ntérfase:

o G2: Fibra cromossﬁm_ica : . g
- O complexo ciclina-Cdk \ b

(MPF) provoca a fosforilagcao —

de enzimas responsaveis pela intérfase ~._ S
condensacao cromossoOmicae '
promove a entrada da célula T

na fase M do ciclo celular metafase -

Cromossomao \
metafasico m 1400 nm
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Animacao: Condensacao



Mitose

Visualizacdo da Condensacao CromossOmica

ro-metarase Metarase Inicio da anatase

Final da andfase IS




Nucleo na Mitose
Nucleo- organiza-se e desorganiza-se a cada divisao

Processo controlado - fosforilacoOes e
defosforilacOes de proteinas nucleares

Pro-metafase

Vetdfase Anafase Telofase




Cdk mitética

ciclina

mitética

INICIA DA
FASE M

INICIA A
FASE S

\
ciclina
dae fase S




MPF e Curso para a Metafase

MPF

Ruptura do
envelope
nuclear
Fosforilacao das Forforilacdo das
condensinas laminas

Fragmentacdo
do Golgi e do RE

fa

Fosforilacao da
GM130




Fases do ciclo celular
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Animacéao: Divisao Geral 1

Animacéao: Divisao Geral 2



Profase

1

PROFASE A ITOF OO

envelopea
nusiear
intacto ™~

cinetacorod

{uso mitdtico
aem formacao

~Cromossomo condensaca

com Juss cromaticdes-irmas
untas lengaudinalmeante




Fases do ciclo celular

- Fosforilacdo das laminas

e v m clear membrame

|

miclear cage

.

il clear lammina

MUCLEUS

=

nuclear
envelope

ol er v clear membraone

CYTOSOL

et il e s bowd vl

Corlin sl il

rive, stibu it

Tn v v ] i i vl

hbril




Nucleo — Montagem e Desmontagem
Controlada pela proteina quinase Cdc?2

Dissolucao da Lamina Nuclear

Fosforilacao e Desfosforilacao das laminas

Filamento de lamina

Dimeros de lamina




Rompimento da Membrana Nuclear
Com a dissociacao da Lamina Nuclear

Membrana nuclear fragmenta-se em vesiculas

Membranas
nucleares

Lamina nuclear

Mitose
~
‘ \
> Vesiculas da
membrana nuclear
-/
/ /ldfﬂlﬂ;’d B ligada
25 vesiculas
\

/

Dimeros livres de :
laminas A e C

ko gt




Prometafase

2! PROMETAFASE

fuso do pdle

fragmanios
da anvelopa
nuclear

SSOMOS BN MO
fl\'CfU‘.Ubu'O‘J do CIOMOSSOMOs am Mmooy

CINBlOCoro




Animacao: Prometafase
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Animacao: Metafase - detalhe



Metafase

B METAFASE

pale do fuso
\\

| microtibulos —
i COM CINALCCOIO

ety » 250 min




Anafase

B ANAFASE

cromaossomos-hlhos

fuso polar =4

MG TAaMmento 4 ;
distanciando

I do mvcraotabulo
I om drssocoro




Animacao: Anafase



O movimento é conseqiiéncia de 2 processos independentes
realizados por diferentes partes do fuso mitotico.




Tel6fase

TELOFASE

conjunta de CroMo33aomMaos
-filthos no fuso polar

inicio ¢a fermacao
do anal cantratil

~ pola do fuso

reconstituicno do envelc
nuciear ap redor G4 Cron




Formacao do Novo Envelope Nuclear

poro nuclear DNA
membrana

nuclear interna | envelope
membrana nuclear
nuclear externa

lamina

FOSFORILACAO
DAS LAMINAS

Cromossomo

vesicula do envelope
nuclear R

laminas fosforiladas

DESFOSFORILACAO
DAS LAMINAS




Nova Formacao do Envelope Nuclear

Ves(culas da membrana nuclon

INOSSOMOS
7
/ /I.mlin.n
~ -~ N\
o *Protelnas
~
gt
€ 0 "" ;,.’ & o
O () ’l \ ) o

N Integrals da
membrana

Fusio das vesiculas circundando
cromossomos individuais

Nova unido de lamina nuclear e
complexos de poros nucleares

Descondensagio cromossomica l

Tel6fase
Ocorre Ligacao de vesiculas
Formadas no rompimento nuclear

Nas Membrana dos Cromossomos

Vesiculas fundem-se
Laminas nuclear une-se

Cromossomos descondensam-se



B ciTociNESE

gnvclops nuciaar camplcio
oo regur JOog CromMOossamas
 descondensantas

Citocinese

arved contratil
crianca um sulco
do civagem

tempo = 362 min




Animacao: Anafase - Citocinese



Citocinese
Animais = anel contratil (actina e miosina)

resquicios dos
micrqmbulos polares

!

CELULAN 1 |
anel contratil de filamentos

de actina @ miosing

CELULA 2

PROGRESSAC
DA FASEM

microtabulos acting ¢ filamentos de
do fuso midneo miosina do anel




Animacao: Citocinese



v'Vegetais ocorre a formacdo de uma nova parede celular,

b
- |
l'= “ ,l' \ u 'l \
f |
A/ (8} | (Cl | (D) .
membeana weslcutas derivadas  fragmoplasto nowa parede celula  nova parede celular
plasmatica do apareho de Golgi s farmando completa (E) | |




Mitose




Animacao: Mitose



FASE M

I

Besencaditina maquinaria 4 miase

MPF lal".--:)

.9 %
"%%e&

ccling mitétlea
dogradada

Cdx
mitdtica

degradads
ciging da fase S

cicling da fass S

cemplaxe cicling-Cdk de thse S mivo

dasancodeia & maquinaria o ilicagdo do DA

}

FASES




Acumulacao e Degradacao de ciclinas no Ciclo Celular
Sofrem acumulacao e Degradacéao- Periodicas

Controlando entrada e saida da Mitose

Niveis de ciclinas

~ Interfase Mitose Interfase Interfase




» Maioria dos mecanismos moleculares responsaveis pela
Interrupcéo do ciclo celular sao pouco conhecidos.

» Proteinas inibidoras de CdK=bloqueiam a formacéo e
atividade dos complexos ciclina-CdK.

) ©53 inativa

lezdo no DNA

v A‘I'IVA(,‘
S=—(—— BN |

s
RS - -
-~

LA
A pE2 ATIVADA LIGA-SE
A REGIAD REGULADORA,
DO GENE p27

Ar
- ...

TRANSCRICAC 4
EEEEE—— M RNA D21
TRADUCAO ¢

P21 {proteina
inibidora de Cdk}
J

ATIVO INATIVO

complexo ciclina-Cdik complexo ciclina-Cok
de faze S ©21 de fase S




» G, - estado modificado de G,, no qual o sistema-controle néao
esta ativo, porgue estao ausentes as CdKs e as ciclinas.

* Na auséncia de estimulos de proliferacédo (auséncia de fatores
de crescimento),a fase G, pode permanecer por dias, semanas e
anos.




‘ Sites consultados:

ewww.zoologia.bio.br/.../ divisao/divisao.html
ewww.nobel.se/.../dna/a/transport/ ncp_complex.html
ewww.Virtual.epm.br/cursos/biomol/ ciclo/html/profase.htm

Livros consultados:

eBiologia Celular e Molecular — JUNQUEIRA E CARNEIRO/2000
eFundamentos da Biologia Celular — ALBERTS/1999




