Nucleo Interfasico

Dra. Maria Izabel Gallao



* célula Procarionte e Eucarionte.

* 0 DNA possui grande parte da informacao genética;
mitocondria e cloroplasto.

* Nucleo como controlador do metabolismo celular.
. DNA — RNA — proteina

0 ciclo de vida das células é divido em duas fases:

. - Interfase
. - Mitose
. DNA — DNA (replicacao)

DNA — RNA (Transcricdo) — PROTEINA (Traduc&o)
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Forma

* células prismaticas — alongadas

* células poligonais — esféricas
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Mondcito
Linfocito

Neutroéfilo
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Tamanho

* varia com o metabolismo e conteudo de
DNA.
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Envoltério Nuclear (EN)

* separa nucleo do citoplasma.

* ME
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Composicao quimica

* constituido por duas membranas — 5-6
nm de espessura.

* membrana lipoprotéica
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Nucleoplasma

Hucledlo

Membrana interna
Cromatina
Membrana externa

Membrana interna HUCLEO
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Estrutura

e 2 unidades de membrana
* membrana interna — lamina nuclear

* membrana externa — com ribossomos,
continuidade com o REG.

* cisterna perinuclear contem as mesmas
proteinas presentes nas cisternas do RE.

* EN € uma porcao especializada do RE.
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Envoltorio Nuclear -
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Poros

* as membranas do EN sio interrompidas por poros que
se formam com a fusao da membrana interna e com a
membrana externa.

* quantidade de poros varia com o tipo de célula e com o
seu estagio funcional, ex:

. - células embrionarias — alta atividade de sintese
proteica — maior quantidade de poros.

. - espermatozoide maduro — celula com baixa
atividade metabolica — menor quantidade de poros.
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Complexo de poro
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Face citoplasmatica

Face nuclear e
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Complexos de poro — Nucleo — citoplasma

* Funcao
* moleculas pequena — transporte passivo

* moléculas grandes — transporte ativo —
atraves de receptores presentes nas
membranas do EN ocorre o
reconhecimento dos RNAs e proteinas.
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Lamina Nuclear

* 10-20 nm de espessura.

* Proteinas laminas A, B e C — filamentos intermediarios
do citoesqueleto.

* Lamina B — possui uma porgao lipidica que se insere
na bicamada, a essa proteina se associam as laminas A
e C.

* Funcao

* manter a forma e dar suporte estrutural ao EN — ligacao
da fibras cromatinicas ao EN.

* Mitose — fosforilacao e desfosforilacao.
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* Nucleoplasma — porgao aquosa
constituida por proteinas, RNAs,
nucleosideos € ions, onde estao
mergulhados nucleolo e cromatina.
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CROMATINA

* porcao do nucleo, com excecao do
nucléolo, se cora e € visivel ao MO.

* cromatina e cromossomos representam
dois aspectos morfologicos da mesma
estrutura.
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Testiculo de rato — espermatocito | e | - HE
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Hetero- ™8
chromatina
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Composicao quimica

* DNA, RNA, proteinas histonicas e nao
histonicas.

* DNA

* 2 cadeias de polinucleotideos complementares
e antiparalelas.

* quantidade de DNA por nucleo varia de espécie
para especie.

* RNA
 -cerca de 3%.
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Histonas

proteinas basicas devido a grande presenca de
aminoacidos ARGININA e LISINA.

proteinas de baixo peso molecular.

nao sao renovadas constantemente como a maioria das
outras proteinas.

corantes basicos — basofilia — basofila

H2A, H2B, H3 e H4 — sdo menores com 102-135
aminoacidos — altamente conservados.

H1 — possui cerca de 220 aminoacidos — menor grau
de conservacao durante a evolucao.

H5 — eritrocitos nucleados de aves.
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* Proteinas nao histonicas

* acidas, podem ser encontradas ligadas ao
DNA ou dispersas no nucleoplasma:

. a) 30 proteinas participam da estrutura
dos cromossomos;

. b) proteinas relacionadas com os
processos de replicacao e reparo do DNA;

. Cc) proteinas que participam do
processo de ativacao e repressao génica.
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Estrutura

* 1974 — Olins e Olins — nucleos em diferentes
choque osmotico - ME — colar em contas.

* Kornberg - ao mesmo tempo comprovou que a
fiora cromatinica era constituida por unidades
repetitivas compostas de H2A, H2B, H3 e H4,
duas moléculas cada e cerca de 200 pb de
DNA.

e 1975 —Qudet — nucleossomo — nucleoide
(core nucleossGmico).
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Colar de contas

100 nm
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* Nucleosomo — unidade repetitiva da
cromatina — forma cilindrica achatada —
com 10 nm de diametro e 6 nm de altura.

e Centro do nucleossomo

- Fibra de 10nm de diadmetro ou
nucleofilamento.

* - Fibra de 30 nm ou solenodide.
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Nucleossomo

(A)
2 moléculas de cada histona
H2A, H2B, H3 e H4
r — ™
DNA
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Particula central
do nucleossomo
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Fibra de 10nm

100 nm

Fibra de 30nm
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Estados conformacionais da cromatina

* - ao MO o nucleo interfasico apresenta
dois padroes distintos de coloracao da
cromatina.

* - porcao de coloracao intensa —
heterocromatina

* - porcao menos corada e mais
homogénea — eucromatina
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Heterocromatina

Eucromatina

Nucléolo
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- Heterocromatina facultativa

- Heterocromatina constitutiva — centrémeros, teldmeros e ao redor das
constricoes secundarias.

* Cromossomos

* - cromatide — cada uma das metades cromossdmicas
observadas durante a divisao celular e que irao constituir
um NOVO CromosSsomo.

* - cromatide irma e homoéloga.

* - Centromero ou constricao primaria — € a regiao
onde se situa o cinetéocoro — estrutura organizadora da
polimerizacao das fibras cromossOmicas do fuso
mitotico.
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- metacéntrico, submetacéntrico, acrocéntrico ou telocéntrico.

- Constrigoes secundarias — outras constricdes presentes nos
cromossomos onde poderao conter a Regidao Organizadora do
Nucléolo.

- Telomeros — sao as extremidades cromossdmicas.

Cromatide

e ——
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I

* - cariotipo — conjunto de caracteristicas
morfoldgicas que permite a caracterizacao
dos lotes cromossdmicos de um individuo.
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= Cromossomos plumosos — CromoSssomos grandes

podendo atingir 800 um de comprimento — odcito e
espermatocitos — peixes, repteis e aves - meiose

- (dipléteno) — nas alca ha uma intensa sintese de RNA.

cromossomos plumosos de anfibio
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Cromossomos Plumosos
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* Cromossomos politénicos — 150 a 250 um de comprimento —
células somaticas — varios tecidos de dipteros, em insetos
colembolideos e em protozoarios ciliados — pareamento ponto a
ponto de cromossomos homodlogos — sintese de RNA.
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Nucléolo

* estruturas esfericas e nao envolvidas por
membrana.

* MO
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Esmagamento de raiz de cebola
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Tamanho

 Esta relacionado com a intensidade de
sintese proteica da celula.

* EX: células indiferenciadas de embrides;
certos tumores malignos.
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Ovécito de Lagosta - HE

Nucleo

Citoplasma

Nucléolo
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* Numero
* geralmente unico

Composicao quimica
* proteinas
* RNAr
* DNAr (DNA ribossémico)
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Biogénese dos ribossomos

* Os genes que codificam o RNAr estao
localizados em porgdes de fibras cromatinicas
gue apos sua compactacao irao constituir as
constricoes secundarias de cromossomos
especificos — regioes organizadoras do
nucléolo — NOR.

* Humanos — 5 pares de cromossomos
* Feijao — 1 par de cromossomo.

Dra. Maria Izabel Gallao



Constrigio Centrémero

Secundaria ~ ..

NOR

I —— Crométides

L
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Metacéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico

Dra. Maria Izabel Gallao



* Em células eucariontes os genes que codificam
0s RNAr estao presntes em multiplas copias por
genoma.

* Humano — contem cerca de 400 copias,
dispersos em 5 cromossomos.

* Xenopu — contem cerca de 600 copias em um
unico cromossomo.

* As varias copias do gene estao arranjadas in
tandem, ou seja, repetidos sequencialmente
estando cada gene separado do proximo por um
segmento de DNA nao transcrito.
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Arvore de Natal

Fibrilas de RNAr

v
DNA espacador
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Sintese e processamento do RNAr

RNA polimerase |

RNAr 45S — transcrito primario (prée-RNAr),
essa molecula e clivada dando origem as
moléculas finais de RNAr:

RNAr 28S (5.000 nucleotideos)
RNAr 18S (2.000 nucleotideos)
RNAr 5,8 S (160 nucleotideos)
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ITS — segmentos intercalares transcritos

ETS — sequéncia externa trasncrita
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« A medida que a RNA polimerase | transcreve o DNAr,
proteinas sao adicionadas as moleculas dos prée-RNAr
nascentes.

* Os genes que codificam o RNAR 5S (120 nucleotideos)
nao estao presentes nos DNAr, ou seja, esses genes
estao localizados em outra regiao do DNA que nao a
NOR — RNA polimerase |ll = depois de transcrito migra
para o nucléolo onde € complexado os RNAr 28S e 5,85
para formar a subunidade maior do ribossomo.

* 49 tipos diferentes de proteinas serao adicionadas aos
RNAR 285, 5,8S e 5S.

* 33 tipos se associarao ao RNAr 18S.
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Estrutura
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RNA ribossomico

Procarionte Eucarionte
70S S80S
Subunidade Subunidade Subunidade Subunidade
menor maior menor maior
30S 50S 40S 60S
RNATr 16S RNAr 23s RNAr 18S RNATr 28S
21 proteinas RNAr 35S 33 proteinas RNATr 5,8S
34 proteinas RNAr 35S

49 proteinas
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Ciclo Celular

Para que ocorra a divisao celular, quatro eventos sao necessarios:

Deve haver um sinal reprodutivo = esse sinal pode vir tanto de
dentro como de fora da célula, e inicia os eventos de reproducao
celular.

Replicagao do DNA — o material genético, e outros componentes
vitais para a célula precisam estar presentes para que cada uma
das duas novas células tenham suas fungdes celulares completas.

A célula precisa distribuir = segregar o DNA replicado para cada
uma das duas novas celulas.

Membrana celular (e a parede celular, em organismos que a
possuem) precisa crescer para separar as duas novas células em
um processo chamado fissgo.




Procariotos — divisdo celular frequentemente significa
reproducao de todo o organismo unicelular.

A célula cresce em tamanho.
Replica o seu DNA.

Divide-se em duas novas células = fissgo

- a privacao de alimento pode ser um dos fatores que
iInterrompe a divisao celular = ex: bacteria Bacillus
subtillus.

- 0 aumento na quantidade de alimento pode levar a um
aumento na velocidade de divisao celular = Escherichia
coli aumenta de velocidade de divisao quando colocada
em um meio com abundancia de carboidrato.
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Ciclo celular em Eucariotos

* No individuo adulto as divisOes celulares continuam
frequentemente, seja para a reposicao de células mortas
como para a regeneracao de partes danificadas de
tecidos e orgaos.

* Células embrionarias, células do epitélio que reveste o
intestino (a cada 3 dias), as do foliculos capilares, as do
sistema linfatico e as da medula 6ssea — sao células
gue se dividem rapidamente — sao alvos nos
tratamentos pela quimioterapia.

* Hepatodcito, fibroblasto da pele, células renais, células do
musculo liso, de pancreas, do ovario, de pulmao —
células que podem permanecer sadias por longos
periodos em um estado nao-proliferativo.
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Substancias utilizadas na
quimioterapia

* 6-mercaptopurina (uma analoga das
purinas) — Inibe a sintese dos compostos
que irao fomar o DNA.

* Mitomicina — Inibe a sintese de DNA, liga-
se fortemente a dupla hélice do DNA.

* Actinomicina D — Impede a sintese de
RNA, se combina com a guanina do DNA.

90
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* Interfase = trés subclasses identificadas como
S, G1 e G2.

* Fase S - significa sintese, periodo onde ocorre
a duplicacao do DNA.

* Fase G1 — periodo entre o fim da mitose € o
comeco da fase S — intervalo 1 — nesta fase a
célula se prepara para entrar na fase S.

* Fase G2 — separa o fim a fase S e o inicio da
Mitose — intervalo 2 — nesta fase a célula se
prepara para entrar em Mitose.

Dra. Maria Izabel Gallao




* Apoptose — processo fisiologico normal de morte
celular — caspases — cascatas de eventos — levando a
uma desorganizacao da celula.

* - mudancas que ocorrem na célula durante a

APOPTOSE.
. - fragmentacao do DNA, resultante de clivagens
entre 0s nucleossomos;
. - condensacao da cromatina;
. - fragmentacao nuclear em pequenos nucleos, o
gue da a ceélula um aspecto granulado;
. - a propria célula se contrai e se fragmenta em

vesiculas revestidas por membrana denominadas
corpos apoptoticos.
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Célula morta em um tecido em desenvolvimento — foi
fagocitada por uma célula vizinha

10 um célula morta engolfada  célula fagocitica

v

d Célula em cultura — apoptose —
Necrose grandes vacuolos caracteristico
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* Periodo G0 — em estado de dorméncia ou queiscéncia
com relacao ao crescimento.

* podem sair desta fase mediante um estimulo
apropriado:

. - nutrientes;
. - hormonios de crescimento;
. - estimulo mecanico, lesao provocada por uma

intervencao cirurgica.

* - neurdnios, células da musculatura esquelética e
cardiaca — permanecem indefinidamente em GO, sao
consideradas como sendo terminalmente diferenciadas.

. Ex: ataque cardiaco
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Ponto de _
RESTRICAO —
momento pouco
anterior ao de
transicao da fase
G1/S, seria um
ponto critico a ser
vencido pela célula
para que a fase S
possa ser iniciada.
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Fig. 9.2 As quatro fases sucessivas do ciclo de divisio de uma cély-

la eucariética tipica. No inicio du fase G,, em resposta a sinais ex-
ternos, a célula “decide” se continua em ciclo ou se assume um
estado quiescente chamado G,. Desse estado, ela pode voltar ao ciclo
mediante estimulo. No final de G,, existe um importante ponto de
controle do ciclo, chamado ponto de restrigiio (R), que impede a
progressio do ciclo em condi¢des desfavoriveis oy insatisfatérias,
Quando o ponto R € ultrapassado, a célula atravessa as demais fases
do cicle celulsr agé Gue <uas célulesfilhas idénteas sejam fou s
das a0 final da mitose (M)




* Calonas — sao substancias presentes em
alguns tecidos que inibe a atividade
mitética — impedindo a proliferacao
excessiva das celulas — regulando o ritmo
de crescimento dentro dos limites
normais.

 Ex: FIGADO — diminuicao das calonas
especificas = aumento das mitoses nas
células — a medida que a regeneracao se
processa — aumenta a producao de
calonas — reduz a proliferacao celular.
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Pontos de verificacao —
asseguram que o genoma
completo seja transmitido para as

células filhas.

Dra. Maria Izabel Gallao

Figura 14.8

Pontos de verificagio do ciclo celular Muitos
pontos de verificagio do ciclo celular
asseguram que o genoma completo seja
transmitido para as células-filhas. Um dos
mais imporantes pontos de verificacio
blequeia as células em G, em resposta a danos
ou 3 ndo-replicagio no DNA. A presenca do
DNA danificado também leva ao bloqueio do
ciclo celular no ponto de verificagio em G,.
Outro ponto de verificagio, na fase M,
bloqueia a mitese se os cromossomos-filhos
ndo estiverem &propriadamente alinhados no
fuso mirtético.

DNA ndo-

replicado
ou DNA
danificado

danificado
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d dei s et desencadeia a anafase e
esencadeia @ maquinaria mitotica segue para a citocinese

l
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OR

| ENTRAREMS |
I

desencadeia a maquinaria
de replicagdo do DNA
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* quinase = enzima que catalisa a transferéncia
grupamentos fosfato do ATP para outra
molécula = fosforilacao — muda a estrutura
tridimensional da proteina-alvo, algumas vezes
trocando simultaneamente a funcao da proteina.

* ciclinas = seria uma proteina regulatoria que
controla a capacidade das quinases para
fosforilar proteinas-alvo adequadas.

* CDK = € uma quinase que pode catalisar a
fosforilacao de certos aminoacidos em proteinas
= quinase dependente de ciclina.

—DraMariatzabet-Gattdo



ciclinas

quinases dependentes
de ciclinas (Cdk)
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Combinacao de diferentes ciclinas-CdK atuam em varios
estagios do ciclo celular em mamiferos:

no inicio de G1 a enzima Cdc2 (p34) esta dissociada da ciclina e,
portanto, inativa.

durante G1 enquanto a célula cresce, as ciclinas de G1 se
acumulam, quando alcangam um nivel critico, elas se ligam e
ativam a enzima Cdc2.

uma vez esse complexo quinase ativado, este fosforila substratos
apropriados necessarios para desencadear a sintese de DNA, e,
entao, as ciclinas de G1 sdo degradadas e o complexo quinase
ativado.

em G2, as ciclinas mitdticas se acumulam, ligam-se a enzima Cdc2
(p34) e a ativam, uma vez o complexo formado, quinase
Cdc2/ciclina (MPF) ativado fosforila novos substratos, direcionando
a celula através da mitose.
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Ciclina
B/A + Cdkl

Ciclina
D's + Cdk4

Ciclina
A+ iff'ik.? W W < b desencadeia a maquinaria da mitose

t

S-ciclina

desencadeia a maguinaria da replicacdo do DNA
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' 1) e Mitose 3]
Intérfase (Go) Intérfase (Gq)
Thrl@ifP Tyrl5-P Thr161-P

Inativa

Degradacao

a rapida degradacao das ciclinas mitéticas leva a inativacao da
quinase Cdc2, o que dirige a célula para completar a mitose e
entrar na interfase do proximo ciclo celular.

provavelmente, enzimas fosfastases agem, tanto em G1 como em M,
revertendo os efeitos dos complexos quinase Cdc2/ciclinas.
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MPF ativo induz a condensacao cromossémica, o
rompimento do envoltéro nuclear e a reorganizagao do
citoesqueleto, para a montagem do fuso.

Ruptura do
envelope
nuclear

Fragmentagdo Form_at_ﬁf.v
do Golgi e do RE do fuso

Condensacao
da cromatina

Fosforilagao das Forforilagao das Fosforilacdo da Instabilidade do
condensinas laminas GM130 microtibulo
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* Todos esses eventos se realizam mediante a
fosforilacao de proteinas essenciais nesses
processos, como:

* na condensagao cromossomica ocorre a
fosforilacao da H1 e de outras proteinas
nucleares.

* a desorganizacao do EN resulta principalmente
da fosforilacao de residuos especificos de
serinas presentes nas laminas da lamina
nuclear, o que provoca a separacao dos
filamentos de lamina em dimeros individuais.
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Além de ser o responsavel pela fosforilacdo de varias proteinas
celulares que iniciam os eventos mitoticos, durante a passagem entre
metafase e anafase, o MPF ativa um sistema enzimatico de
degradacao da propria ciclina.

Essa degradacao
da ciclina inativa
Cdc2, ou seja, o
proprio MPF,
levando a célula a
sair da mitose e a
progredir para a
interfase do
proximo ciclo, onde
novamente a
ciclina sera
sintetizada e
acumulada até
disparar nova

MRS Qnaria 1zabel Gallio

ade de Cdc2, assim como na tirosina-
treonina-14 nas células de

irados), que inibe a atividade de Cdc2.
iosforilagao da Tre-14 e Tir-15 ativa
na transicio de G, para M. A

ade do MPF ¢é entio finalizada pelo
no da mirose pela degradagao

litica da ciclina B.

Sintese da
ciclina B

Desfosforilagao

Degradacio ¢
de ciclina B




Influéncia do MPF no desenvolvimento do ciclo celular
de ceélulas que nao estao em Mitose.

A B c

G,PHASE AND
FUSIONS WITH S-PHASE CELLS Gz—PHASE CELLS FUSIONS WITH M-PHASE CELLS

Cl ...@

i § 2e § chromosomes of the interphase nucleus condense prematurelv
in G, phase; its mitosis in G ; its mitosis is

detaved while the and its nuclear envelope breaks down
‘ Hdﬁlﬂd while the ¥

S-phase nucleus follows G, -phase nucleus

the timetaple of an follows the timetable

S-phase coli of a G,-phase cell

G,-phase mclaulg\ws G,-phase nucleus stays
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Radiacao

f

NN ANZNIN

DNA danificado

Niveis de p53
aumentados
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- O gene supressor de tumor p53 frequentemente é
alvo para mutacgoes recessivas em um grande
numero de patologias.

-A perda da expressao de p53 em células tumorais
promove um super crescimento destas células in
vivo.

- p53 participa na resposta intracelular ao dano no
DNA atrasando a progressao do ciclo celular no
checkpoint da fase G1.

- Este atraso pode prover tempo para o reparo no
dano ao DNA, e para reparo de lesoes que seriam
perpetuadas como mutacoes em células entrando
na fase S.

- A proteina p53 parece iniciar o processo
apoptético celular em resposta a agentes que
danificam o DNA.




- A proteina p53 é fosforilada in
vivo em multiplos residuos de
serina e treonina.

- Um grande numero de quinases
estao envolvidas na fosforilagcao de
p53.

-Algumas observagoes sugerem
que o checkpoint em G1 mediado
por p53 deve envolver a inativacao
de genes efetores.

- Um segundo gene cuja expressao
é regulada por p53 é o gene p21
CIP1/WAF1; o produto deste gene,
p21, inibe a atividade de quinases
dependentes de ciclinas

necessaria para a transicao entre
G1eS.
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DEGRADACAQ DA P53
NOS PROTEOSSOMOS

p53 ATIVA LIGADA A
REGIAOQ REGULATORIA
DO GENE DA p27

~  p27 mRNA

TRANSCRICAD

I 021 mRNA
TRADUCAO ¢

p21 (proteina
inibidora Cdk)

INATIVO

G,/5-Cdk e S-Cdk
complexadas com p21




Dano no DNA — ambas as copias do gene
de p53 inativadas

Reparo antes Divisao com dano
da divisao (mutacao, aneuploidia)

Nivel
Dano aumentado @ Dano NNer:lhum L;S% @%}Tumm
de DNA de p53 retarda 2 e DNAR DR IELET0

®-0/9 -0

D iy

ou apoptose Falha mitotica e morte celular

Divisao celular
normal
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Dano no DNA — niveis
de p53 aumenta




Supressor de tumor — controlam o ciclo celular — pt Rb apresenta
papel chave na ligagao da maquinaria do ciclo celular para a
expressao dos genes necessarios ao curso do ciclo celular e a sintese
de DNA.

Rb é fosforilada pelos complexos Cdk 4,6/ciclina D — libera a E2F —
fatores de transcricao

Figura 14.20

Regulagio do ciclo celular de Rb ¢ E2F Em
sua forma sob fosforilagdo, Rb se liga a
membros da familia E2F, reprimindo a
transcri¢ao do gene de regulagio de E2E A
fosforilagio de Rb pelos complexos Cdk4,6/
ciclina D resulta na sua dissociagao de E2F
no final de G,. E2F entdo estimula a
expressao de seus genes-alvo, os quais

codificam proteinas necessdrias para o curso
do ciclo celular.




receptor do mitdgeno inativo receptor do mitogeno ativado

: proteina

Rb inativada

proteina reguladora

de genes ativa
S Ll_b aibiiy .
- o
TRANSCRICAO

(A) CELULA EM REPOUSO (B) CELULA EM PROLIFERACAO
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Tabela 16.1 Alguns excemplos de genes
supressores de tumores

Genes Detectados com mutacdes nos tumores
malignos*

RB Retinoblastoma

p53 50% da totalidade dos tumnrcs

pl6 adenocarcinoma do pincrcas ¢ muitos oulros tumores

BRCA | wmores da mama (fregiientes) e do oviirio (raros)
* BRCA 2 tumores da mama

APC carcinoma do célon (intestino grosso)
VHL carcinoma do rim, hemangioblastoma (tumor de vaso
sangiiinco)

*E possivel que pesquisas mais amplas mostrem alteragdes desses genes en
outros tumores, além dos citados nesta Tabela.
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* Proto-oncogenes — sao genes celulares reguladores importantes, em
muitos casos codificando pts que funcionam nas vias de transducao
de sinal que controlam a prolifer¢ao celular normal (ex: src, ras e raf).

K \% Gene supressor

tumoral mutado

Crescimento celular normal

¥\

Crescimento
celular BB
normal

Crescimento Perda do
celular controle de
normal crescimento
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homadlogos mutados

Copias do gene
supressor tumoral
de ambos os

N Proto-oncogene
U

Crescimento celular normal

'g’ \& Proto-oncogene
B mutado que se
tornou oncogene

Crescimento
celular

normal Perda do
controle de
crescimento




Tabela 16.2 Alguns exemplos de proto-oncogenes,
| genes normais que, por mutagiio, originam oncogencs

Detectados com mu'mgﬁe_s_

Proto-oncogenes nos tumores

neu adenocarcinoma da mama, ovdrio ¢ estdmago

N-myc neuroblastoma, carcinoma do pulmiio
(carcinoma de pequenas células)

L-myc carcinoma do pulmio

H-ras carcinoma do c6lon, pulmilo e pincreas;
melanoma

N-ras carcinoma das vias urindrias; adenocarci-
noma da tiredide; melanoma

src carcinoma do célon (intestino grosso)

trk adenocarcinoma da tiredide

gip carcinoma do ovirio, adenocarcinoma da
elindula adrenal
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Fator de crescimento

(EGF)
Membrana i

plasmitica ) Receptor de fator

- Proteina ras (rat sarcoma virus) — 0§ de crescimento (ErbB)
identificado os genes primeira vez em |
ratos — induz indiretamente a proliferagao
celular de células normais — uma vez
mutada esta pt permanece continuamente
na forma ativa ligada a GTP — induz a
proliferagcao desordenada das células Ciliiiana
cancerosas mesmo nha auséncia de
estimulacao de fator de crescimento.

- A maioria das pts oncogene funcionam
como elementos da via de sinalizacao
que regulam a proliferacao e a
sobrevivéncia celular em resposta a
estimulacao de fator de crescimento.
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Essas pts incluem fatores de crescimento polipetideos,
receptores de fator de crescimento, elementos das vias de
sinalizagao intracelular e fatores de transcrigao.

Figura 15.27

Mecanismo de ativacao de oncogene Tel/PDGFR O receptor normal de PDGF (PDGFR) ¢ ativado
nor dimerizacao induzida pela ligagao do PDGE. O oncogene Tel/PDGFR codifica uma proteina de
fusio na qual o dominio extracelular do recepror normal de PDGEF ¢ substituido por seqiiéncias
mino terminais do fator de transericio Tel, que inclui seu dominio de dimerizagao hélice-volra-
hélice (ver Figura 6.27). Essas seqiiéncias dimerizam na auséncia de PDGE levando i ativacio

constitutiva da proteina quinase oncogene.

Receptor Tel/PDGF

Proteina oncogene

PDGF

Receptor PDGF

Proteina

e
proto-oncogene Ligacao de PDGF
Receptor
desocupado

Membrana
plasmatica

= (uinase S Quinase € ) : Qume.r:.e‘
& inativa & ativa e o constitutivamente
— = ativa




MITOSE

Profase = condensagao da cromatina = os cromossomos
consistem de pares de cromatides idénticas.

Prometafase = desorganizagao do Envoltorio Nuclear, os
microtubulos dos cinetocoros surgem e conectam os cinetocoros
com o centromero.

Metafase = cromatides pareadas comegam a se alinhar em um
plano equatorial da célula.

Anafase = os centrémeros_ Se Separam, € 0S NOVOS Cromossomos
comecgcam a se mover em dlregao aos polos.

Teléfase = os cromossomos separados alcangam os poélos
opostos.

- a telofase passa para a proxima interfase com os envelopes
nucleares e 0s nucléolos se reestruturando e a cromatina tornando-
se difusa.

Citocinese — divisao do citoplasma.
0O




dobradica

- 1 -
Jio de ligacdo do DNA e do ATP B ol DNA enrolado

domin cromatides-irma

(A} dimeros de coesinas ou de (B) Coes@o das crométides- (C) DNA enrolando pela
condensinas irma pela coesina condensina
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APC inativa

M-Cdk

complexo
coesina

securina ___

separase -
inativa

 UBIQUITINACAO E
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separase
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clivagem e dissociacdo
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Ciclo celular mitotico

duplicagao de DNA

emparelhamento dos
homologos e permuta

Meiose x Mitose

Préfase . :
Os eventos da meiose em sua malo-
fia sio idénticos aos da mitose.
Porém, existem algumas diferencas .
muito importantes: (1) na meiose,
ocorrem duas divisdes nucleares €
citoplasmaticas, produzindo a0 final
quatro células, enquanto, na mitose,
ocorte apenas uma divisio, pro-
duzindo duas células-filhas; (2) cada
uma das células produzidas na
Anafase | meiose contém um namero ha-
ploide de cromossomos, enquanto,

na mitose, as células sdo dipléides,
Metafase como a parental; (3) na meiose, hi

separagdo independente de cromos-

somos homodlogos na anafase 1,

5 gerando novas combinagoes de cto-

mossomos em cada gameta;

enquanto, na mitose, Ocorre apenas

Anafase a separagio das cromatides-irmas
. de cada cromossomo do paf, pro-

. duzindo células-filhas que contém

' conjuntos Cromossomicos idénti-

cos; (4) durante a meiose, pode

ocorrer permuta entre cromatides

homélogas, fazendo com que genes

Anafase Il ;.
Citocinese ]u’vca]maclos Nno MESMO CroMOSSOmO
ndo permanegam juntos nas células-
filhas, o que ndo ocofre na mitose; €
(5) a meiose € um processo muito
mais longo comparado a mitose (ver

figura ao lado).

Metafase |
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