Célula

1 — HISTORICO

Ja na Antiguidade, Arist6teles (cerca de 384-322
a.C.) dizia que todos os animais e plantas, por mais
complexos que fossem, eram constituidos de poucos
elementos que se repetiam. Ele se referia a estruturas
macroscopicas, como as raizes, as folhas e as flores
das plantas e os érgdos dos animais.

A invencdo de lentes de aumento e a sua
combinacdo no microscopio (do grego mikros,
pequeno, e skopein, ver, olhar) no século XVII
permitiu uma maior compreensdo dos constituintes
dos organismaos.

Robert Hooke, em 1665, usando esse microscopio
rudimentar para analisar a cortica, denominou 0s
compartimentos observados de célula (cell no inglés,
do latim cella, que significa compartimento, espaco
vazio).

O  microscopista  holandés  Antoni  van
Leeuwenhoek (1632-1723) foi o primeiro a registrar
células livres, apresentando, em 1676, a Royal Society
of London desenhos de animalculos visualizados no
esperma humano (o termo espermatozoide sé foi
cunhado em 1827).

Robert Brown, em 1833, descobriu um elemento
esférico no centro de uma célula, o qual, em analogia
ao carogo de um fruto, deu 0 nome de nucleo.

Em 1838, Schleiden formulou o principio de que
todos os vegetais sdo compostos de células e, em
1839, Schwann estendeu esse principio para 0s
animais. Assim, foi estabelecida a teoria celular, que
afirma que a célula é a menor unidade de vida.

2 — CONCEITO

Capitulo 1

A célula é a menor unidade estrutural e funcional
dos organismos. Unidade estrutural porque as células
constituem os tecidos, e unidade funcional porque sédo
capazes de exercer as fungdes basicas da vida, como
metabolismo, respiragéo e reproducéo.

3 — CLASSIFICAGAO

O critério usado para classificar as células é a
presenca ou ndo de um envoltério nuclear delimitando
0 material genético. As células sdo classificadas em
procariontes e eucariontes (do grego pro, primeiro, eu,
verdadeiro e karion, ntcleo).

Os procariontes sdo as células que ndo possuem
envoltorio nuclear delimitando o material genético. E
0 caso das bactérias (Reino Monera). As células
eucariontes possuem envoltério nuclear, formando um
nacleo verdadeiro. Essas células s&o encontradas nos
demais organismos: protozoarios, fungos, plantas e
animais (Reinos Protista, Fungi, Plantae e Animalia).

O citoplasma dos eucariontes, diferente daquele
dos procariontes, € subdividido em compartimentos. A
compartimentalizacdo  aumenta a  eficiéncia
metabolica, o que permite que as células eucariontes
atinjam maior tamanho sem prejuizo das suas fungoes.

Além de ndo possuirem envoltério nuclear e
organelas membranosas, 0s procariontes ndo tém
citoesqueleto e, portanto, ndo ocorre o transporte de
vesiculas envolvidas na entrada (endocitose) e na
saida (exocitose) de substdncias. A presenca de
envoltério nuclear nos eucariontes protege 0 DNA do
movimento do citoesqueleto e permite a separacdo da
transcricio do DNA que ocorre no nlcleo e da
traducdo do RNA no citoplasma.

O Quadro 1.1 resume as principais caracteristicas
diferenciais entre procariontes e eucariontes.



Quadro 1.1 - Quadro comparativo entre procariontes e eucariontes:

Procariontes

Eucariontes

Envoltério extracelular: cépsula e parede bacteriana
(proteinas e glicosaminoglicanos)

Envoltério extracelular: glicocalix (glicoproteinas,
glicolipidios, proteoglicanas e glicosaminoglicanos)
ou parede celular (celulose e pectina)

Abundéncia de moléculas de lipopolissacarideo na
membrana plasmatica, que conferem protegdo como a
resisténcia as enzimas hidroliticas e aos sais biliares
das bactérias entéricas

Membrana plasmatica constituida por fosfolipidios,
colesterol, glicolipidios, glicoproteinas e
proteoglicanas

Auséncia de organelas membranosas

Presenca de organelas membranosas

Moléculas da cadeia respiratéria presentes na
membrana interna da membrana plasmatica

Moléculas da cadeia respiratéria situadas na

membrana interna das mitocondrias

Nucleoide: auséncia de envoltério nuclear, DNA
circular, ndo associado a proteinas histdnicas e que
nao se condensa em cromossomos

Nucleo: presenga de envoltério nuclear, moléculas de
DNA lineares, associadas a histonas e que se
condensam em cromossomos no momento da divisao

Presenca de filamentos circulares de DNA

extracromossomicos (plasmideos)

N&o ha plasmideos

Ribossomos livres

Ribossomos livres ou associados ao reticulo

endoplasmatico

N&o ha separacdo entre 0s processos de duplicacéo de
DNA (replicacdo), sintese de RNA a partir do DNA
(transcricdo) e sintese de proteinas a partir do RNA
(traducéo)

H& separacdo entre os processos de replicacdo e
transcri¢do, que ocorrem no nucleo, e a traducdo que
acontece no citoplasma

Auséncia de citoesqueleto

Presenca de citoesqueleto

Nao realizam endocitose e exocitose

Realizam endocitose e exocitose

Frequentemente partem da superficie prolongamentos
filamentosos: os flagelos e as fimbrias. Os flagelos
sdo estruturas rigidas, constituidas por trés espirais da
polimerizacdo da proteina flagelina e com um gancho
na ponta. Serve para a movimentagdo da bactéria ao
encontro de nutrientes ou afastando-se de substancias
toxicas. As fimbrias sdo mais curtas e mais finas que
os flagelos e promovem a aderéncia das bactérias as
células hospedeiras ou a transferéncia de DNA entre
duas bactérias durante a conjugagéo

N&o ha fimbrias e, naquelas células com flagelo, a sua
constituicdo envolve a polimerizacdo da proteina
tubulina




A transicdo de células procaridticas a eucarioticas
ocorreu a 1,5 bilhGes de anos atrés. As células
eucaridticas devem ter surgido um bilhdo de anos
depois dos procariontes.

4 — AMICROSCOPIA COMO METODO DE ESTUDO

Os microscopios permitem a observacédo da célula
e da sua estrutura pelo aumento proporcionado atraves
das suas lentes.

4.1 — Constituintes do microscépio de luz

O microscopio de luz é composto por uma parte
Optica, que amplia o objeto visualizado, uma parte
mecanica, que serve de suporte, e uma fonte de
iluminacdo, que consiste na luz comum, o que
justifica o seu nome.

A parte Optica é constituida por trés sistemas de
lentes: o condensador, as objetivas e as oculares. O
condensador concentra a luz e a projeta como um
cone sobre o objeto em estudo. A luz passa por ele e
penetra na objetiva. A objetiva projeta uma imagem
aumentada do objeto em direcdo a ocular, a qual
amplia a imagem recebida e a projeta para a retina do
observador.

As objetivas permitem diferentes aumentos do
objeto, podendo ser, por exemplo, de 5, 10, 20, 40 e
100x. Elas também diferem na qualidade da imagem
em termos de nitidez, o que é dado pela sua abertura
numérica.

A abertura numérica estd relacionada com o
angulo do cone de luz captado pela objetiva e com o
indice de refracdo da substéncia interposta entre o
objeto e a lente objetiva. Nas objetivas de 5 a 40x, o ar
é esta substancia, mas, na objetiva de 100x, o 6leo de
imersdo deve ser colocado entre a lAmina e a objetiva,
por isso essa objetiva é também denominada objetiva
de imersdo. Esse 6leo tem um indice de refracdo
maior que o do ar, 0 que aumenta a abertura numérica,
melhorando a nitidez da imagem.

As lentes do microscopio foram feitas tentando-se
evitar ao maximo aberracOes ou defeitos na imagem.
Na ordem crescente de perfeicdo Optica, tém-se
objetivas acromaticas, planacromaticas e
planapocromaticas.

As objetivas trazem inscricdes que especificam
suas caracteristicas:
Ex: Plan 40/ 0,65

ol 0,17
sendo: Plan - objetiva planacromatica;

40 - aumento de 40x;

0,65 - valor da abertura numérica;

o - Optica infinita, o que permite que o
comprimento do tubo (a distancia da rosca da objetiva
até a ocular) seja modificado pelo acoplamento de
acessorios, como camara fotografica ou camara CCD
para monitor. Antigamente, com a 6ptica comum, 0
tubo era de 160mm, a distancia onde a imagem era
formada na ocular;

0,17 - espessura em milimetros da laminula
que deve ser usada sobre a lamina.

As oculares também variam no aumento que
fornecem. O aumento mais usado é o de 10x.
Atualmente as oculares sdo de campo amplo,
permitindo um maior campo de visao.

4.2 — Ampliacao, poder de resolugao e profundidade de
foco

A ampliacdo do objeto é igual ao aumento da
objetiva multiplicado pelo aumento da ocular.
Entretanto ndo basta ter um aumento da imagem, deve
haver uma nitidez em seus detalhes, o que é dado pelo
poder de resolucéo das objetivas.

Resolugdo é a menor distancia para que duas
particulas sejam visualizadas como objetos separados.
O poder de resolugdo € influenciado pelo
comprimento de onda da luz empregada e pela
abertura numérica da objetiva e da lente
condensadora.

O limite de resolucdo do microscopio de luz, com
as melhores lentes e nas melhores condicGes, é de



0,2um (1um = 1mm/1000, isto € um micrémetro
corresponde a um milésimo de milimetro).

A profundidade de foco permite que estruturas em
diferentes planos sejam focalizadas. Ela é aumentada,
fechando o diafragma, o que corta os raios luminosos
mais periféricos, que sdo mais defeituosos.

4.3 — Preparo do material

Para a formacdo da imagem ao microscopio de
luz, o material bioldgico deve ser fino o suficiente
para a luz atravessa-lo. Podem ser realizados
esfregacos de sangue e sémen, por exemplo. A gota
do material € espalhada na ldamina com o auxilio de
uma outra ldmina posicionada em &ngulo de 45°.
Células obtidas por raspagem da mucosa oral ou do
colo uterino, no exame de Papanicolaou, sao
espalhadas na lamina com a propria espatula da
coleta. Orgdos ou parte destes, no entanto, devem ser
cortados em fatias bem finas.

Para a obtencdo de cortes histoldgicos, o primeiro
passo é fixar o material coletado para evitar a sua
deterioracdo. Fixadores bastante usados sdo o formol
(ou paraformaldeido), o glutaraldeido e misturas
fixadoras, como o liquido de Bouin, que € preparado
com formol, &cido acético e 4cido picrico, onde cada
substancia tem uma qualidade e corrige o defeito da
outra. O objetivo do fixador é o de preservar a
morfologia e a composi¢do quimica do tecido, o que é
conseguido através da formacdo de pontes cruzadas
entre as moléculas do fixador e as proteinas do tecido.

O material bioldgico deve ser endurecido para ser
cortado, o que é conseguido incluindo-o em uma
substancia que se solidifica depois de penetra-lo,
como, por exemplo, a parafina. Para isso o 6rgdo ou
um pedaco deste, apés a fixacdo, deve ser desidratado
em uma série alcodlica de concentragdo crescente e
em xilol, impregnado por parafina liquida (a parafina
na estufa a 50°C é liquida) e finalmente colocado em
um molde (uma caixinha de papel, por exemplo), com
mais parafina liquida. Como essa Gltima etapa é feita
fora da estufa, a temperatura ambiente, a parafina
solidifica-se, formando um bloco.

Esse bloco é cortado em um aparelho especial, o
micrétomo, que permite cortes muito finos como 7um
e até menos de espessura. Os cortes sdo dispostos em
laminas de vidro.

Como os tecidos sdo geralmente incolores, 0s
histologistas inventaram solucGes corantes que tém
afinidades diferentes para certas organelas e
estruturas, possibilitando a sua localizagcdo. Para o
material ser corado, a parafina deve ser dissolvida, o
que € obtido colocando a lamina em xilol, e o tecido
precisa ser hidratado, jA que esses corantes Sdo
solGveis em agua. A hidratacdo é conseguida passando
a lamina em uma série alcodlica decrescente e em
agua. A lamina é entdo mergulhada nos corantes.

Uma técnica de coloragdo muito usada € a
hematoxilina e eosina (HE). A hematoxilina é um
corante de cor roxa, rico em cargas positivas (corante
catibnico), e a eosina ¢ um corante rosa, rico em
cargas negativas (corante anibnico). As cargas
positivas da hematoxilina ligam-se a cargas negativas
do tecido, como os grupos fosfato (-PO,>) dos 4cidos
nucleicos, o que faz com que o nudcleo da célula fique
corado em roxo. As cargas negativas da eosina ligam-
se a cargas positivas do tecido, como os radicais
amino (-NHs") das proteinas basicas do citoplasma,
tornando-o rosa.

A despeito da definicdo atual em quimica para
base e acido (base é a substdncia capaz de aceitar
prétons, e acido é aquela que doa prétons),
tradicionalmente os corantes cationicos sdo referidos
como bésicos, e 0s anibnicos, como acidos. Nesse
caso, corante basico é aquele capaz de formar uma
ligagdo salina com grupos carregados negativamente
no tecido, enquanto o corante acido forma um sal com
grupos positivos do tecido (denominacdo de uso
semelhante ao do &cido nucleico).

As regibes do tecido coradas pela hematoxilina
sdo ditas basdfilas pela afinidade ao corante bésico,
enguanto aquelas coradas pela eosina sdo ditas
acidofilas ou eosindfilas.

Além da hematoxilina, sdo corantes basicos (ou
seja, catibnicos) comumente usados o azul de
metileno, o azul de toluidina e a fucsina basica.
Outros exemplos de corantes acidos (anibnicos) séo o
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xylidine ponceau, o sirius red, o fast green, o orange
G e a floxina.

H& técnicas de coloracdo que evidenciam
componentes especificos da célula (citoquimica ou
histoquimica). Por exemplo, a reacdo de Feulgen cora
de vermelho magenta o nicleo. O Sudan é utilizado
para marcar a presenca de lipidios na célula; os cortes
sdo feitos sob congelamento, e o preparo da lamina
ndo envolve o uso de alcoois para ndo dissolver a
gordura. O Alcian blue cora glicosaminoglicanos
(acucares ricos em carga negativa). O PAS (de
periodic acid - Schiff) é utilizado para corar glicidios e
glicoproteinas. Essas substancias sdo coradas de
vermelho magenta, devido ao corante fucsina bésica
utilizado no preparo do reativo de Shiff.

Para uma maior durabilidade do preparado, ele é
desidratado em uma série alcoodlica crescente e em
xilol, e uma laminula é colada sobre a lamina com
balsamo-do-Canada sintético. Agora o material esta
pronto para ser observado ao microscépio de luz.

4.4 — Como usar o microscopio de luz

— retirar a capa do microscépio e guarda-Ila; verificar
se a objetiva de menor aumento (5x) estd no caminho
Optico, isto é na direcdo do orificio da platina
(comecar sempre com essa objetiva); colocar a lamina
com a laminula voltada para cima sobre a platina,
encaixada no chariot (carro em francés); ligar a fonte
luminosa e regular a intensidade da iluminac&o;

— deslocando o chariot com os seus parafusos, fazer
coincidir o material biol6gico com o centro do orificio
da platina; focalizar o material com o parafuso
macrométrico e depois com o parafuso micrométrico;
ajustar a distancia interpupilar, aumentando ou
diminuindo a distancia entre as oculares; ajustar a
dioptria, regulando o foco com o parafuso
micrométrico olhando somente pela ocular fixa,
depois, com esse olho fechado e o outro aberto,
posicionado na ocular regulavel, ajustar o foco
girando o anel presente no corpo dessa ocular;

— para observar em aumentos maiores, trocar a
objetiva de 5x para a de 10x girando o revolver e

ajustar o foco com o micrométrico; nesse aumento,
regular a trajetoria dos raios luminosos para se obter
uma excelente imagem. Essa técnica foi proposta por
August Kohler, em 1893 e é por isso referida como
iluminacdo de Kohler. Ela consiste em fechar o
diafragma de campo luminoso (situado na fonte de
iluminagdo), o que resulta em um ponto de luz;
regular a altura do condensador, mexendo o parafuso
do condensador até o ponto de luz ser visivel como
um hexagono com as bordas nitidas (a posi¢ao correta
do condensador é proxima a lamina); centralizar o
hexdgono, movimentando os parafusos de
centralizacdo do condensador; abrir o diafragma de
campo até as bordas do hexagono coincidirem com o
limite do campo do microscépio (hexagono inscrito) e
centralizar novamente, se necessario; abrir 0
diafragma de campo luminoso o suficiente para as
bordas do hexagono ndo serem mais vistas (hexagono
circunscrito), ndo deve ser aberto em demasia para
evitar um excesso de luz no tubo, o que prejudicaria a
qualidade da imagem; retirar a ocular fixa, olhar pelo
tubo e regular a abertura do diafragma do condensador
com a sua alavanca de modo a ter 2/3 do campo
iluminados (ou posicionar a alavanca do diafragma do
condensador conforme a abertura numérica
especificada em cada objetiva);

— se a luz estiver muito fraca ou forte, ajusta-la no
botdo que regula a intensidade de luz. Pouca luz
confere uma coloracdo amarelada a imagem, e luz em
excesso pode prejudicar a visdo;

— se um aumento de 40x for desejado, girar o revélver
posicionando essa objetiva no caminho 6&ptico e
ajustar o foco com o micrométrico;

— se um aumento de 100x for necessario, girar o
revolver de maneira que a objetiva de 40x saia do
caminho dptico, mas a de 100x ndo entre, pingar uma
gota de 6leo de imersdo sobre o preparado e colocar a
objetiva de 100x no caminho éptico. Ajustar o foco
com 0 micromeétrico. Ao terminar o uso da objetiva de
100x, girar o revoélver trocando a objetiva de 100x
pela de 5x (nunca pela de 40x que encostara no 6leo).
Limpar o éleo da objetiva de 100x e da lamina com
algoddo umedecido em alcool;

— se a objetiva de 100x ndo for usada, apoés a
observacdo com a objetiva de 40x, retornar a colocar a
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objetiva de 10x e posteriormente a de 5x no caminho
Optico para retirar a lamina;

— guardar a lamina na caixa, no devido lugar; diminuir
a intensidade luminosa e desligar o interruptor; cobrir
0 microscopio com a sua capa.

4.5 — Outros tipos de microscopia

O microscopio de luz pode conter recursos que
permitem uma observacéo diferenciada.

A microscopia de polarizacdo emprega um feixe
de luz polarizada que permite estudar certos aspectos
da organizagdo molecular do tecido. A luz torna-se
polarizada através de um filtro polarizador posionado
logo abaixo do condensador. Outro filtro (o
analisador) colocado entre as objetivas e as oculares
verifica o efeito das estruturas do tecido sobre o feixe
polarizado. O plano de polarizagdo do analisador é
perpendicular a dire¢do de vibracdo da luz polarizada
e a absorve, tendo-se um campo escuro.

Se, a0 atravessar um objeto, a luz polarizada €
desviada, de maneira que o plano de luz ndo fique
mais perpendicular ao do analisador, uma imagem
brilhante do objeto se forma. Esse é o caso de
estruturas cristalinas ou constituidas por moléculas
alongadas e paralelas, que dividem o feixe de luz em
dois. Um feixe é absorvido pelo analisador, mas o
outro, perpendicular ao polarizador, atravessa o0
analisador e formara a imagem. Essas estruturas sdo
ditas anisotrépicas ou birrefringentes, pois apresentam
dois indices de refracéo diferentes.

As estruturas isotrépicas ndo sao vistas, pois nao
desviam o plano de polarizacdo da luz, e o feixe que
passa pelo polarizador chega inalterado ao analisador,
onde é retido.

A microscopia de contraste de fase permite
observar células vivas, sem coloragdo. Quanto maior a
densidade de um corpo, maior o indice de refragdo e
menor a velocidade da luz que o atravessa. Como as
estruturas celulares tém indices diferentes, dao origem
a diferencas de fase entre as ondas luminosas
emergentes.  Dispositivos colocados na lente

condensadora e nas objetivas transformam essas
diferencas de fase em diferengas de amplitude,
resultando uma variagdo na intensidade luminosa
percebida pelo contraste claro e escuro.

Na microscopia de fluorescéncia, a radiacdo
ultravioleta é usada como radiacdo excitadora. Ela
permite localizar constituintes celulares fluorescentes
ou combinados com corantes fluorescentes
diretamente ou através de anticorpos
(imunocitoquimica).

Na microscopia confocal, um raio laser varre
todos os pontos do plano focal do material bioldgico.
A luz emitida pela preparacdo atravessa um pequeno
orificio e forma uma imagem bidimensional. A série
de imagens de diferentes planos focais é utilizada para
reconstruir uma imagem tridimensional do objeto em
um computador.

O microscépio eletrénico de transmissdo é um
equipamento diferente do microscépio de luz: um
feixe de elétrons atravessa o0 objeto (por isso, a sua
denominacdo), o0 que permite maior poder de
resolucdo que a luz devido ao seu menor comprimento
de onda.

O limite de resolugdo do microscépio eletrbnico €
de 1nm. Um nandmetro € um milésimo de micrémetro
(Inm = 1um/1000) ou um milionésimo de milimetro.
Consegue-se um aumento 200 vezes maior do que
aquele com o microscépio de luz e assim a
visualizacdo de organelas e de componentes, cujo
tamanho estd abaixo do limite de resolucdo do
microscopio de luz.

O aquecimento de um filamento de tungsténio
(catodo) emite elétrons, os quais sdo acelerados
devido a uma diferenca de potencial entre 60 e 120kV
entre o catodo e o anodo, que é uma placa metalica
perfurada por onde passam os elétrons. Lentes
(bobinas) eletromagnéticas concentram o feixe. A
lente condensadora focaliza o feixe no plano do
objeto; a lente objetiva forma uma imagem do objeto,
e as lentes projetoras ampliam a imagem, projetando-a
sobre uma tela fluorescente (0 ecran), um negativo
fotogréafico ou uma camara CCD para captura.

O aumento da imagem ¢é resultado da
multiplicacdo entre o aumento da lente objetiva e o
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aumento das lentes projetoras, sendo que muda
conforme a forga do campo magnético.

Como os elétrons sdo desviados facilmente pelo
objeto, os cortes devem ser muito finos, com 20 a
100nm. Para tanto o material deve ser incluido em
resinas muito mais duras do que a parafina, como o
Epon, a Araldite ou o Spur, e cortado com navalha de
vidro ou diamante em um ultramicrétomo.

Os elétrons sdo desviados por porcbes do objeto
que contém atomos de elevado peso molecular. Essas
regibes sdo eletrodensas e ficam escuras. As regides
claras sdo ditas eletrolicidas. Para aumentar o
contraste impregna-se os cortes de tecido com metais
pesados como o0 Osmio (tetroxido de Osmio), o
chumbo (citrato de chumbo) e o urédnio (acetato de
uranila).

Cortes de 1pum (semifinos) podem ser efetuados
para serem observados ao microscopio de luz. Os
cortes sdo dispostos em laminas de vidro e corados
geralmente com pararrosanilina e azul de toluidina. As
estruturas celulares sdo melhor visualizadas nesses
cortes do que naqueles de parafina.

No microscopio eletrbnico de varredura
(scanning electron microscope), os elétrons nao
atravessam o objeto. A preparacdo é recoberta por
uma camada delgada de metal pesado (por exemplo,
ouro) e bombardeada com feixe de elétrons muito
estreitos (10nm de didmetro), que varrem o material
linearmente. Os elétrons refletidos sdo captados por
detectores especiais que geram um sinal elétrico, que
é transferido para um tubo de televisdo. O poder de
resolugdo é de apenas 10nm, mas a nitidez da
profundidade da imagem é de até 10 vezes maior
aquela obtida com o microscépio de luz.

Na criofratura (freeze-fracture), o fragmento do
tecido é congelado em temperatura muito baixa e
fraturado com uma lamina de metal. A &dgua do tecido
¢ sublimada, deixando a superficie da fratura
desidratada e apresentando relevos e depressdes
correspondentes as diversas estruturas dos tecidos.
Faz-se uma réplica de sua superficie pela deposicéo de
uma camada de carbono e de metal pesado (platina ou
ouro). A deposicdo é obliqua, resultando em um
sombreamento que dad uma ideia tridimensional. O

tecido é destruido por uma substancia que ndo ataca a
réplica, como &cido forte ou hipoclorito de sodio. A
réplica é colocada em uma tela de cobre e é observada
ao microscopio eletrénico de transmissao.

5 —MORFOLOGIA CELULAR

A forma da célula é determinada por trés fatores:
pressdes externas, citoesqueleto e acumulo de
produtos de reserva ou secregao.

Quando a pressdo sobre a superficie apical é
predominante, a largura e o comprimento da célula
sd0 maiores que a sua altura, a célula é dita
pavimentosa (Figura 1.1). Quando ela sofre pressdes
de igual intensidade em todos os lados, a sua altura é
igual a sua largura e ao seu comprimento, e €
denominada cubica (Figura 1.1). Quando as pressdes
sobre as faces laterais sdo predominantes, a altura da
célula é maior que a sua largura e o seu comprimento,
a célula é colunar, cilindrica ou prismatica (Figura
1.2).

Figura 1.1 - Imagem obtida ao microscépio de luz de
células pavimentosas ( =) de um vaso sanguineo e de
células cubicas () de um tabulo renal. HE. 1.373x.

Essas diferentes formas estdo relacionadas com a
funcéo das células. As células pavimentosas facilitam
a passagem de substancias como ocorre com as
células dos vasos sanguineos (endotélio). As células
Cubicas e as células colunares tém a sua altura
aumentada pela presenga de um maior nimero de
organelas para exercer atividade de transporte com
gasto de energia, de sintese e de secrecao.



O nucleo geralmente reflete a morfologia da
celula, pois seu maior eixo € paralelo ao eixo
longitudinal da célula. Como frequentemente ndo se
veem 0s limites das células (a membrana plasmatica é
muito fina e ndo é visivel ao microscopio de luz),
pode-se ter uma ideia da forma da célula pelo nicleo.
Isso ndo é valido para células que retém seus produtos
de secrecdo, porque o nucleo fica comprimido por
essas substancias. E o caso da célula caliciforme do
intestino, que sintetiza e armazena glicoproteinas
(Figura 1.2), e da célula adiposa, que acumula gordura
(Figura 1.3).

Figura 1.2 - Fotomicrografia de células colunares e de
células caliciformes (m=) no intestino. M - microvilos. HE.
1.373x.

Figura 1.3 - Célula adiposa. HE. 1.373x.

H& células com forma irregular, como, por
exemplo, os neurdnios piramidais do cérebro e os
astrocitos que, devido aos seus prolongamentos,
exibem um aspecto estrelado (Figuras 1.4 e 1.5).

Figura 1.4 - Neur6nios piramidais do cérebro. Impregnacéo
pela prata. 550x.

Figura 1.5 - Astrécito. Impregnacéo pela prata. 1.510x.

6 — COMPONENTES CELULARES



6.1 — Membrana celular e citoesqueleto

6.1.1 — Constituicdo da membrana celular

Delimitando a célula, hd a membrana celular (ou
plasmatica), que mede 7,5nm e, portanto, nao é visivel
ao microscopio de luz. Ela se apresenta ao

microscopio eletrénico como uma estrutura trilaminar:
duas linhas escuras separadas por uma linha central

clara, o que é designada unidade de membrana
(Figura 1.6).

Figura 1.6 - Imagem obtida ao microscépio eletrénico de
transmissdo de células germinativas vizinhas, mostrando a

membrana plasmatica com sua aparéncia trilaminar,
denominada unidade de membrana ( ). 15.000x.

A membrana celular é uma bicamada lipidica,
com proteinas, glicoproteinas, glicolipidos e
proteoglicanas inseridas. Esse arranjo recebeu o nome
de modelo mosaico fluido.

Os fosfolipidios sdo o principal componente da
bicamada lipidica. Eles sdo anfipaticos, ou seja,
exibem uma porcdo polar (hidrofilica), a cabega, e
uma porcdo apolar (hidrofébica), a cauda, que
corresponde a duas grandes cadeias de acidos graxos.
Por isso, em meio aquoso, organizam-se em duas
camadas com a porgdo hidrofobica voltada para o
interior e a porcdo hidrofilica para o exterior.

Enquanto os fosfolipidios conferem fluidez a
membrana, o0 colesterol é responsavel pela
estabilidade mecanica da bicamada, devido a
interacdo do seu anel esteroide com as regides

hidrocarbonadas da cauda dos outros lipidios. Essa
interagdo diminui a permeabilidade da bicamada a
pequenas moléculas sollveis em agua.

Por outro lado, o colesterol, pelo seu rapido
movimento entre as camadas (flip-flop), da
flexibilidade a membrana, permitindo mudancas na
forma da célula.

As proteinas estdo arranjadas assimetricamente
nas duas camadas de lipidios, podendo estar na
superficie, fazendo contato com as por¢6es polares
dos lipidios (proteinas periféricas) ou inseridas na
bicamada lipidica (proteinas integrais).

As proteinas de membrana podem servir como
poros ou carreadores, permitindo a passagem de
substancias, ou como receptores de horménios e
outras moléculas que influenciam o funcionamento
celular. Os receptores geralmente correspondem a
porcdo oligossacaridica das glicoproteinas e dos
glicolipidios.

A porcdo glicidica das glicoproteinas, dos
glicolipidios e das proteoglicanas da membrana
plasmatica constitui o glicocalix (Figura 1.7).

Figura 1.7 - Eletromicrografia da superficie de uma célula,
onde o glicocalix (G) é visivel. M —microvilos. 13.500x.

As proteoglicanas consistem em um eixo central
proteico com glicosaminoglicanos ligados, tendo um
aspecto semelhante a um cepilho (escovinha de lavar
tubo de ensaio).



Os glicosaminoglicanos sdo aglcares ndo
ramificados, compostos por duas unidades que se
repetem: um aminoacucar (N-acetilglicosamina ou N-
acetilgalactosamina), geralmente sulfatado (-OSQO3), e
um &cido urénico, que apresenta um grupo carboxila
(-CO0).

O glicocalix tem 10 a 50nm de espessura e carga
negativa por causa dos grupos sulfato e carboxila das
cadeias glicidicas. Ele retém particulas na superficie
celular, protege a célula de danos quimicos e fisicos,
permite o reconhecimento e a adesdo das células e é
responsavel pela caracterizacdo imunoldgica, ja que as
cadeias glicidicas sdo antigenos.

6.1.2 — Transporte celular

Moléculas pequenas e apolares, como, por
exemplo, O,, N, e benzeno, e moléculas peguenas,
polares e ndo carregadas, como H,O, CO,, etanol,
ureia e glicerol, atravessam rapidamente a membrana
por difusdo simples, deslizando entre as moléculas de
lipidios a favor do gradiente de concentragéo.

Moléculas carregadas, como ions, aminoacidos e
nucleotideos, e moléculas ndo carregadas maiores,
como a glicose e a sacarose, precisam da
intermediacdo de proteinas da membrana para o
transporte. Quando esse transporte é a favor do
gradiente eletroquimico é denominado difusao
facilitada.

Como a difusdo simples e a difusdo facilitada ndo
envolvem o dispéndio de energia, sdo consideradas
situagBes de transporte passivo.

O transporte de substancias pelas proteinas
transportadoras contra um gradiente eletroquimico
envolve a quebra de ATP e é denominado transporte
ativo. E o caso do transporte de Na* e K* pela Na'/K*
- ATPase (ou bomba de Na* e K).

As proteinas transportadoras podem realizar os
seguintes tipos de transporte: uniporte, quando um
Unico soluto é transportado de um lado da membrana
para outro; simporte, quando o transporte de um
soluto depende do transporte de um segundo na

mesma direcdo, e antiporte, quando o transporte de
um soluto leva ao transporte de um outro na direcéo
oposta.

Por exemplo, a glicose entra na célula do intestino
por carreadores localizados na superficie apical em
um sistema de transporte simporte com Na®*. Ela passa
para o fluido extracelular, de onde vai para o0 sangue,
por carreadores nas superficies laterais e basal que
realizam difusdo facilitada de modo uniporte. O
gradiente de Na" que dirige o transporte da glicose é
mantido pela Na'/K'-ATPase na membrana
plasméatica basolateral. Essa proteina mantém a
concentracgdo interna de Na* baixa. Para isso, faz um
transporte antiporte: ha a saida de trés Na* da célula e
a entrada de dois K.

A entrada de substancias na célula com a
invaginacdo da membrana plasmatica em vesiculas é
denominada endocitose, enquanto a saida de
substancias pela fusdo de vesiculas a membrana é a
exocitose. Conforme o tamanho do material
endocitado, tem-se a pinocitose ou a fagocitose.

A pinocitose é a ingestdo de fluido e solutos
através de pequenas vesiculas (menores que 150nm)
formadas a partir da depressio da membrana
(micropinocitose) ou de uma projecdo em onda da
membrana que circunda o material (macropinocitose)
(Figura 1.8). As vesiculas sdo chamadas endossomos.

A fagocitose € a ingestdo de particulas maiores,
tais como micro-organismos ou fragmentos celulares,
através de grandes vesiculas (maiores que 250nm).
Essas vesiculas sdo os fagossomos.

6.1.3 — Fungdes da membrana celular

N

A membrana celular € uma barreira seletiva a
passagem de moléculas solGveis em &gua, capaz de
controlar a entrada e a saida de metabdlitos. A
permeabilidade seletiva da membrana é devida a
hidrofobicidade dos componentes lipidicos e do
carater dos seus canais proteicos.

A membrana gera diferengas nas concentracoes
idnicas entre o interior e o exterior da célula, criando
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um gradiente, cuja energia potencial é utilizada para
dirigir varios processos de transporte, conduzir sinais
elétricos e produzir ATP.

Ela serve ainda como suporte estrutural para
enzimas e receptores e permite a interacdo entre as
células e a fixacao da célula a matriz extracelular.

6.1.4 — Constituigdo do citoesqueleto

O citoesqueleto é uma complexa rede de
filamentos proteicos: os filamentos de actina, 0s
filamentos intermediérios, os filamentos de miosina e
os microtubulos (Figura 1.9).

Os filamentos de actina (5 a 9nm de didmetro) sédo
resultantes da polimerizacdo da proteina actina G (G -
globular). Estdo por todo o citoplasma, mas sdo mais
concentrados na periferia. Na regido apical da célula,
fazem parte da trama terminal, onde permitem o
transporte de vesiculas na endocitose e na exocitose e
participam na adesdo das células. Sustentam o0s
microvilos e os estereocilios, especializacbes da
superficie celular. Posicionam macromoléculas, como
0 RNAmM e complexos enzimaticos. Sdo importantes
para a migracdo celular durante o desenvolvimento
embriondrio ou em cultura e constituem o anel
contratil, responsavel pela citocinese.

Os filamentos intermediarios (10nm de diametro)
sdo formados pelas proteinas fibrosas citoqueratina,
vimentina, desmina, proteina &cida fibrilar glial ou
neurofilamentos, conforme o tipo celular. Sao bastante
resistentes e estdo envolvidos na manutencdo da
forma da célula e no posicionamento de organelas.

A citoqueratina esta presente somente nas células
epiteliais, mas é uma familia grande com cerca de 30
tipos. As citoqueratinas da maioria das células
epiteliais sdo moléculas pequenas, enquanto a
citoqueratina das células superficiais da pele e dos
Seus anexos, como 0s cabelos e as unhas, sao
moléculas grandes, conferindo resisténcia a tragdo e
ao atrito. Os filamentos de citoqueratina podem se
agrupar em feixes, os tonofilamentos, que contribuem
para a adesdo das células.

Figura 1.8 - Nesse capilar, observam-se 0s processos de
endocitose: micropinocitose (m=) e macropinocitose ().
H — hemacia. 19.800x.

Figura 1.9 - Eletromicrografia do citoplasma de neurénio,
onde se observa o citoesqueleto entre as organelas.
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A vimentina é encontrada nas células epiteliais
que revestem os vasos sanguineos (células endoteliais)
e naquelas que revestem as cavidades (células
mesoteliais) e, por terem a mesma origem
embriol6gica, também nas células do tecido
conjuntivo. Ela forma uma rede em volta do ndcleo,
mantendo sua posi¢do na célula.

A desmina é encontrada nas células musculares. A
proteina acida fibrilar glial (GFAP de glial fibrillary
acidic protein) estd presente nos astrécitos, e 0s
neurofilamentos, nos neurdnios.

Os filamentos de miosina (15nm de diametro)
estdo presentes nas células musculares, onde pela sua
espessura sdo também denominados filamentos
espessos (ou grossos) ao passo que os filamentos de
actina sdo os filamentos finos. O deslizamento entre
esses filamentos promove a contragdo muscular.

Os microtibulos (25nm de diametro) sdo
estruturas cilindricas, ocas, constituidas por 13
protofilamentos com as proteinas globulares o e B-
tubulinas. Estdo localizados mais internamente na
célula. Mantém a forma da célula; posicionam
organelas, como o reticulo endoplasméatico, o
complexo de Golgi e os lisossomos, e permitem o
deslocamento das vesiculas, das organelas e dos
cromossomos. Constituem os centriolos como um
arranjo de nove triplas periféricas de microtubulos.

Os microtibulos  originam-se no  centro
organizador de microtibulos (MTOC), onde hd um
par de centriolos envoltos em uma matriz de
tubulinas. Nas células epiteliais, centriolos
posicionados proximo a superficie servem de base
para formar o axonema (nove duplas periféricas e um
par central de microtabulos), que é a estrutura interna
dos cilios e do flagelo (Figura 1.10).

A média de vida dos microtibulos é de cerca de
10 minutos.

Ha proteinas que se associam aos filamentos e aos
microtlbulos, possibilitando ou inibindo a sua
polimerizacdo e promovendo a sua interacdo com
outros componentes da célula ou com a matriz
extracelular.

Figura 1.10 - Inicio da formacdo do flagelo a partir do
centriolo distal da célula germinativa. 63.000x.

¥ & Dolder

A miosina-l (ou minimiosina), por exemplo,
desloca as vesiculas ao longo dos filamentos de
actina; a miosina-1l interage com os filamentos de
actina no anel contréatil para realizar a citocinese ou,
no musculo, para promover a contracdo, e as dineinas
e as cinesinas movimentam vesiculas e organelas ao
longo dos microtubulos (as dineinas em direcdo ao
centro da célula e as cinesinas para a periferia).

6.1.5 — Jungbes celulares

S&o especializagdes da membrana plasmatica nas
faces laterais das células que selam o espaco
intercelular, promovem a coesdo ou possibilitam a
passagem de substancias de uma célula para outra.
S0 ainda especializagdes da superficie basal das
células que permitem a adesdo a matriz extracelular
subjacente.

Utilizando a célula epitelial do intestino como
exemplo, identificam-se as seguintes estruturas:
— zbnula de oclusdo (ou juncdo tight; do inglés,
estreita)) que é formada pelas proteinas
transmembranas claudinas e ocludinas (do latim
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claudere e occludere, que significam fechar)
localizadas em uma faixa circular (por isso, o termo
zonula, diminutivo do latim zona, cinta) na porgéo
mais apical das superficies laterais da célula (Figura
1.11). As ocludinas interagem com as proteinas ZO-1,
Z0-2 e Z0O-3 que estdo no lado citoplasmatico. Ha
ainda a cingulina que pode estar relacionada a
ancoragem dos filamentos de actina. As proteinas
transmembranas unem os folhetos externos das
membranas celulares vizinhas, impedindo a passagem
de substancias maiores que 1,5nm. Entdo é possivel a
difusdo de 4agua, ions e pequenas moléculas. A
permeabilidade da jungdo pode ser modulada. Por
exemplo, a ativacdo de cotransportadores de Na“ e
nutrientes pela glicose e por certos aminoacidos induz
um aumento da permeabilidade da juncéo,
possibilitando a entrada de nutrientes inclusive por
entre as células epiteliais. As zbnulas de oclusdo
também impedem a migracdo dos componentes da
membrana plasmatica entre a superficie apical e a
superficie basolateral da célula, confinando as
proteinas transportadoras. Por essas acdes, elas
permitem que o epitélio delimite compartimentos de
composi¢do quimica diferente.

— z6nula de adesdo, que ¢é formada pelas
glicoproteinas transmembranas E-caderinas (E de
epitélio) situadas em uma faixa circular na célula
imediatamente inferior a zénula de oclusdo (Figura
1.11). Na presenca de Ca®, as E-caderinas ligam as
membranas celulares vizinhas, mas permanece um
espaco de 15 a 25nm. Na face interna da membrana
plasmatica, ha as cateninas (a-catenina, B-catenina e
y-catenina ou placoglobina), a oc-actinina e a
vinculina, que interconectam as E-caderinas aos
filamentos de actina. Como ja indicado no seu nome,
essas zénulas promovem a adesdo das células.

— desmossomos: sdo estruturas em disco, com as
proteinas transmembranas desmogleinas e
desmocolinas da familia das caderinas, unindo as
membranas celulares vizinhas na presenca de Ca”".
Permanece um espaco intercelular de 25nm. O lado
citoplasmatico dessas proteinas interage com as
placoglobinas, que, por sua vez, se associam as
desmoplaquinas e estas, aos tonofilamentos (Figura
1.11). Nas celulas ndo epiteliais, os filamentos

intermediarios ancorados aos desmossomos sdo de
desmina ou vimentina ao invés de citoqueratina. Os
desmossomos permitem a adesdo das células
(desmossomo significa corpo de conexdo), conferindo
estabilidade mecénica as células epiteliais sujeitas a
forgas de tragéo.

O pénfigo é uma doenca autoimune, em que O
organismo produz anticorpos contra as desmogleinas,
desfazendo os desmossomos. Ha a formacdo de bolhas
nas membranas mucosas e na pele e perda do liquido
tissular, o que pode levar a morte.

— juncBes comunicantes (ou juncdo gap; do inglés,
fenda) (Figura 1.11): consistem em canais hidrofilicos
formados pelas proteinas transmembranas conexinas.
Seis conexinas arranjam-se circularmente resultando
no conéxon, que faz correspondéncia com aquele de
outra célula. A luz do canal produzido é bastante
estreita: tem 1,5nm de didmetro, permitindo a
passagem de pequenas substancias, como ions,
monossacarideos, aminoacidos, nucleotideos,
vitaminas, alguns hormdnios e o0s mediadores
quimicos monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) e
1,4,5-trifosfato de inositol (IP3). Essas substancias sao
responsaveis pela comunicacdo entre as células. As
jungbes comunicantes sdo reguladas, abrindo-se
guando o pH intracelular é elevado ou quando a
concentracdo de Ca”" é baixa e fechando-se quando o
pH diminui e o nivel de Ca?* aumenta.

— interdigitacOes: as superficies laterais e basais das
células vizinhas imbricam-se, aumentando o seu
contato e reforcando a sua adesdo. S&o abundantes em
células sujeitas a tracdo, como as do epitélio da pele
(Figura 1.11).

— hemidesmossomos: localizam-se na porcéo basal das
células epiteliais e, como 0 nome sugere, parecem a
metade de um desmossomo. Sdo constituidos pelas
proteinas transmembranas integrinas, que se ligam a
laminina e ao colageno do tipo 1V da lamina basal. O
lado citoplasmatico das integrinas associa-se a uma
proteina homéloga a desmoplaquina (BP230) e a
outras proteinas que formam uma placa no lado
interno da célula, onde se inserem os tonofilamentos.
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Os hemidesmossomos possuem ainda o colageno do
tipo XVII, que tem uma regido transmembrana. Essas
juncdes permitem a adesdo da célula epitelial a matriz
extracelular subjacente.

— contatos focais: as proteinas transmembranas
integrinas promovem a interagdo da célula com a
matriz extracelular e a migracdo da célula. As
integrinas ligam-se a proteinas da matriz extracelular
e, através da oc-actinina, da vinculina e da talina, a
feixes de filamentos de actina no citoesqueleto.

Figura 1.11 - Eletromicrografia de células vizinhas, onde
se observam as juncdes celulares: zonulas de oclusdo e de
adesdo (ZO/ZA), desmossomo (D), jungbes comunicantes
(JC) e interdigitacdes (In). O conjunto das zénulas de
oclusdo e de adesdo e dos desmossomos é denominado
complexo unitivo. 21.000x.

6.2 — Nucleo e ciclo celular

Na maioria das células dos mamiferos, o ndcleo
mede entre 5 e 10um. Ele contém o material genético
da célula, o &cido desoxirribonucleico (DNA). O
DNA esta enrolado em proteinas basicas, as histonas,
formando a cromatina, a qual, segundo o seu grau de
condensagcdo e sua expressdo, é classificada em
eucromatina (difusa e transcrita) e heterocromatina
(condensada e geralmente inativa).

O ndcleo é delimitado pelo envoltério nuclear (ou
carioteca), constituido por duas membranas separadas
pelo espaco perinuclear (Figura 1.12). Em varios
pontos, as membranas fundem-se em poros
delimitados por complexos proteicos, 0s complexos de
poro. Por eles, ha o transporte de substancias entre o
nacleo e o citoplasma.

A membrana externa do envoltério nuclear pode
ser continua a do reticulo endoplasmatico e ter
ribossomos associados. A membrana interna é
associada a lamina nuclear, uma camada de filamentos
intermediarios (as laminas), e a cromatina associada.

O nucléolo corresponde a regido da cromatina
com genes que codificam o0s componentes dos
ribossomos (Figuras 1.12 e 1.13). Nos cromossomos
humanos, had 10 regides organizadoras nucleolares
(NOR), mas, na maioria das células, sdo encontrados
de um a quatro nucléolos devido a inativacdo ou a
fusdo de alguns deles.

Ao microscopio eletrdnico, é possivel distinguir,
no nucléolo, uma regido fibrilar, com o DNA
ribossébmico (DNAr) sendo transcrito em RNAr, e
uma regido granular, onde as moléculas de RNAr
sofrem o processamento final e se associam as
proteinas constituindo as subunidades ribossémicas
(Figura 1.13).

O nucleo estéd presente quando a célula encontra-
se na interfase do ciclo celular. Quando a célula se
divide, a cromatina condensa-se em cromossomos € a
carioteca desintegra-se.

O ciclo celular consiste em duas etapas: a interfase
e a mitose, entre as quais a célula se alterna de forma
ciclica.
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Figura 1.12 - Eletromicrografia de espermatide redonda,
mostrando o ndcleo com eucromatina (eu) e nucléolo bem
desenvolvido (). E possivel observar o envoltério nuclear
com sua membrana dupla ( =) apesar do acrossoma (a)
recobrir parte do ntcleo. 10.909x.

A interfase é dividida em: G1, S e G2. Na fase
G1, ha o crescimento da célula com intensa sintese de
RNA, proteinas e outros componentes. Na fase S, ha a
sintese de DNA, que se duplica. Na fase G2, ha um
crescimento posterior que também atua como periodo
de seguranca, onde é verificado se o DNA foi
duplicado de forma correta.

Na mitose (fase M), a célula divide-se em duas, e
0 material genético duplicado na interfase é repartido
entre as células-filhas. A mitose pode ser subdividida
em quatro fases: profase, metafase, anafase e telofase.

Na profase, h4 a condensacdo da cromatina em
cromossomos  (Figura 1.14). Como ocorreu a
duplicacdo do DNA na interfase, cada cromossomo
possui duas cromdtides. As cromatides-irmas estdo

unidas  pelo  centrébmero,  constituido  por
heterocromatina com sequéncias de DNA especificas.
Aderido a cada uma das faces externas do centrémero,
hd o cinetécoro, complexo proteico de estrutura
discoide, ao qual se fixam os microtibulos do fuso
mitético. Com a condensacdo da cromatina, 0s
nucléolos desaparecem. Finalmente ha a desintegracéo
do envoltério nuclear em consequéncia da fosforilacéo
das laminas, o que rompe a ldmina nuclear.

Figura 1.13 -

Neste nucleo (N), distinguem-se o0s
componentes do nucléolo: organizador nucleolar (on), pars
fibrosa (pf) e pars granulosa (pg). 10.208x.

Na metafase, os cromossomos, ligados aos
microttbulos do fuso, migram para o equador da
célula (Figura 1.14).

Na anafase, hé a separacdo das cromatides-irmas e
a sua migracao para os polos da célula (Figura 1.15).

Na teléfase, ha a descondensagdo dos
Cromossomos em cromatina, com reaparecimento do
nucléolo. Com a defosforilagdo das laminas, a
carioteca é refeita. A citocinese inicia na anafase e
termina na teldfase, originando duas células-filhas,
iguais a célula-mée.
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Figura 1.14 - Fotomicrografia de células em interfase (i) e
em mitose: profase (p) e metafase (m). Raiz de cebola.
Hematoxilina férrica. 1.373x.
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Figura 1.15 - Além da célula em interfase (i), ha uma
célula em anafase (a). Raiz de cebola. Hematoxilina
férrica.1.373x.

As células germinativas sdo ainda capazes de se
dividir por meiose, derivando células-filhas haploides.

A meiose consiste de duas etapas de divisGes,
antecedidas somente por uma etapa de duplicagdo do
DNA.

Na primeira meiose, a profase é bastante longa e
complexa, sendo subdividida nos seguintes estagios:
leptoteno, zigoteno, paquiteno, dipléteno e diacinese.
No leptdteno, os cromossomos estdo associados ao
envoltorio nuclear, o que permite o pareamento dos
cromossomos-homoélogos. No  zigéteno, had o

pareamento dos cromossomos-homologos (sinapse).
No paquiteno, ocorre a troca de segmentos entre 0s
cromossomos-homologos (recombinagdo génica ou
crossing-over). No dipléteno, 0s cromossomos-
homologos tentam se separar, mas ficam unidos nos
locais onde ocorreu o crossing-over (quiasmas). Na
diacinese, hd o desaparecimento dos quiasmas, do
nucléolo e da carioteca; ha a formacao do fuso, e os
Cromossomos comecam a se movimentar em diregdo
ao equador da célula.

Na metafase, ha a disposi¢cdo dos cromossomos-
homologos no equador da célula. Na anafase, o0s
cromossomos-homaélogos separam-se e migram para
os polos opostos da célula. Na teléfase, had a
descondensacdo dos cromossomos, mas eles ndo
atingem o grau de descondensacdo da interfase. A
carioteca pode ou ndo se formar. Com a citocinese,
sdo formadas duas células-filhas, com metade do
ndmero de cromossomos da célula-mde, mas cada
cromossomo apresenta duas cromatides.

A segunda meiose assemelha-se a mitose. A
préfase é mais curta e mais simples do que a profase
da primeira meiose. Nela ocorre a condensacdo da
cromatina em cromossomos e o desaparecimento do
nucléolo e da carioteca. Na metafase, os cromossomos
dispdem-se no equador da célula. Na anafase, as
cromatides-irmas separam-se e migram para o0s polos
opostos da célula. Na tel6fase, ha a descondensacéo
dos cromossomos, a reorganizacdo do envoltério
nuclear e a citocinese das células em outras duas
células-filhas, agora realmente haploides, tanto ao que
se refere a0 nUumero de cromossomos como a
guantidade de DNA.

6.3 — Reticulo endoplasmatico e ribossomos

O reticulo endoplasmatico é constituido por um
sistema de membranas em forma de tdbulos e
cisternas. Se o0s ribossomos estdo associados, o0
reticulo endoplasmatico é dito reticulo
endoplasmético rugoso (RER) (Figura 1.16). Se ndo
houver ribossomos, ¢  designado reticulo
endoplasmatico liso (REL) (Figura 1.17).
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Figura 1.17 - Reticulo endoplasmatico liso. 13.000x.

Os ribossomos sdo responsaveis pela sintese de
proteinas. Células que produzem bastante proteinas
possuem nucléolo bem desenvolvido e uma grande
guantidade de ribossomos.

Os ribossomos ficam livres no citoplasma quando
sintetizam proteinas do citosol, do nucleo, das
mitocOndrias e dos peroxissomos. Formam grupos em
forma de circulos, espirais ou rosetas, denominados
polirribossomos ou polissomos.

Quando as proteinas sdo destinadas para as demais
organelas, para a membrana celular ou para o exterior,
os ribossomos estdo associados ao reticulo
endoplasmatico, como é caso dos neurbnios (Figura
1.18) e das células acinosas pancreaticas.

Enzimas do REL estdo envolvidas na sintese de
lipidios, inclusive dos fosfolipidios da membrana
celular e dos hormonios.

O REL ¢ aciddfilo, e, por isso, a abundancia nessa
organela membranosa confere eosinofilia ao
citoplasma das células sintetizadoras de hormonios
esteroides, como as células da adrenal (Figura 1.19).

ﬁ b4 . o -

Figura 1.18 - O neurdnio da medula espinhal exibe
caracteristicas de célula sintetizadora de proteinas: ndcleo
claro devido a cromatina frouxa, nucléolo proeminente
( = ) e granulos basdfilos (substancia de Nissl) no
citoplasma, referentes ao reticulo endoplasmatico rugoso e
aos ribossomos. Cromatina sexual (=me). HE. 1.045x.

Figura 1.19 - Células da adrenal, cujo citoplasma
eosinofilo se deve a riqueza em REL para a sintese de
hormdnios esteroides. A vacuolizacdo € resultado da perda
das goticulas lipidicas no processamento histoldgico. HE.
550x.

O REL ainda contém enzimas para 0 metabolismo
do glicogénio e para a detoxificacdo de drogas, alcool
e compostos nocivos.

6.4 — Complexo de Golgi

17



E constituido por um conjunto de cisternas
achatadas e empilhadas e vesiculas. A cisterna mais
préxima ao RE é designada face cis, enquanto a que
se localiza na regido oposta é a face trans (Figura
1.20).

s

Figura 1.20 - As cisternas do

complexo de Golgi
organizam-se em cis, média e trans. Antes da face cis do
Golgi, ha a rede Golgi cis, formada por saculos e tabulos
interconectados que recebem vesiculas do RE (B ) e, apds
a face trans, ha a rede Golgi trans, de onde saem as
vesiculas de secrecdo (). 33.333x.

As proteinas sintetizadas no RER védo para o
complexo de Golgi, onde sdo acrescentados residuos
de agUcares (glicosilagdo), sulfatadas ou convertidas
em proteinas ativas, como a insulina. Lipidios também
sdo glicosilados e sulfatados nessa organela.

O Golgi realiza também o empacotamento e a
distribuicdo das macromoléculas para a secrecéo, para
a membrana plasmatica ou para outras organelas.

O complexo de Golgi ndo se cora nos cortes
histolégicos corados com HE, mas apresenta a
capacidade de reduzir os sais dos metais, como, por
exemplo, os de prata (Figura 1.21).

6.5 — Mitocondrias

A forma e o tamanho das mitocondrias variam:
podem ser esféricas ou alongadas e medirem 0,2 a
1pum de didmetro e 2 a 8um de comprimento.

A mitocondria apresenta duas membranas, sendo
que a membrana interna invagina-se nas cristas. O
compartimento entre as duas membranas é o espago
intermembranoso (Figura 1.22).
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Figura 1.21 - Células do epididimo, cujo complexo de
Golgi (=me) ¢é bem desenvolvido para a sintese de
glicoproteinas. Impregnacdo pela prata com ndcleo
contracorado pelo Feulgen. 1.373x.

Figura 1.22 - Mitocondrias. 44.000x.
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A membrana mitocondrial externa  possui
proteinas transmembranas, as porinas, que permitem a
passagem de moléculas hidrossollveis de até 10kD, o
que faz com que o espaco intermembranoso tenha um
conteddo semelhante ao citosol. Enzimas para a
sintese e para a oxidacdo dos lipidios e a monoamino
oxidase também estdo presentes nessa membrana.

A membrana mitocondrial interna é bastante
impermeavel devido a riqueza em cardiolipina, um
fosfolipidio que exibe quatro cadeias de acidos
graxos. Ha proteinas transportadoras que permitem a
passagem de moléculas necessarias as reacdes que
ocorrem na matriz mitocondrial.

Nessa membrana, encontram-se as cadeias
respiratrias, constituidas por trés complexos
enzimaticos: o complexo da NADH-desidrogenase, 0
complexo do citocromo b-cl e o complexo da
citocromo oxidase. Esses complexos formam uma
cadeia transportadora de elétrons e funcionam como
bombas de H*, transportando-os da matriz
mitocondrial para o espaco intermembranoso. Assim,
é estabelecido um gradiente eletroquimico que fornece
energia para produzir ATP através da ATP-sintetase
também localizada na membrana mitocondrial interna.

Limitada pela membrana interna, hd a matriz
mitocondrial, que contém o DNA mitocondrial, RNA,
proteinas e granulos esféricos e eletrodensos, ricos em
Ca?". Na matriz, situam-se enzimas que participam da
B-oxidacdo dos acidos graxos e enzimas do ciclo do
acido citrico (ou ciclo de Krebs).

As mitocéndrias sdo abundantes nas células que
demandam energia (Figura 1.23). Essas organelas
produzem ATP através da oxidagdo de acgUcares,
aminoacidos e 4cidos graxos. A glicose e o0s
aminoacidos sdo degradados no citoplasma a piruvato,
0 qual entra na mitocdndria e é convertido em acetil-
coenzima A (acetil-CoA). A oxidacdo de &cidos
graxos em acetil-CoA ocorre na matriz mitocondrial.

A acetil-CoA combina-se com o0 acido
oxaloacético para formar acido citrico, dando inicio ao
ciclo do &cido citrico. Nesse ciclo, CO, é produzido
pelas reacdes de descarboxilacdo e quatro pares de H*
sdo removidos por reacOes catalisadas por

desidrogenases. Os ions H* reagem com oxigénio para
formar H,0.

Em  condigbes  aerObicas, a  glicolise

extramitocondrial, o ciclo do &cido citrico e o sistema
transportador de elétrons originam 36 moléculas de
ATP para cada molécula de glicose. Esse rendimento
¢ 12 vezes maior do que o obtido pela glicdlise
anaerobica.

Figura 1.23 - As mitocdndrias (bastdes azulados) sdo
abundantes no tabulo distal do rim, onde ocorre transporte
ativo de ions. Corte semifino corado com azul de toluidina.
1.922x.

6.6 — Lisossomos

Sdo0 pequenas organelas (0,5um) contendo
enzimas hidroliticas ativas em pH &cido, capazes de
degradar quase todos os tipos de macromoléculas
bioldgicas, como, por exemplo, fosfatase A&cida,
desoxirribonuclease  4acida, ribonuclease &cida,
catepsina, lipase e sulfatase.

O material a ser digerido pode ser de origem
enddgena, como organelas velhas ou em desuso (por
exemplo, REL apo6s ter se desenvolvido muito em
resposta a uma droga), ou de origem exdgena, como
bactérias ou substancias estranhas fagocitadas por
macréfagos (Figura 1.24).
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Figura 1.24 - Eletromicrografia de macréfago rico em
lisossomos (L). 6.286x.

Enzimas lisossémicas podem ser liberadas pelas
células para realizar digestdo extracelular, como é o
caso dos osteoclastos na remodelacdo do 0sso.

6.7 — Peroxissomos

Sdo encontrados em quase todos os tipos
celulares, mas sdo mais comuns nas células do figado
e do rim. Sdo organelas esféricas, medindo 0,5 a
1,2um, com uma matriz granular fina e, em muitas
espécies, com um cristaloide.

Possuem enzimas que oxidam &cidos graxos de
cadeias longas, aminodcidos e intermediarios dos
acidos biliares. Quando da oxidacdo dos substratos
organicos, ha a retirada de &tomos de hidrogénio, que
sdo combinados com o O, produzindo H,O,
(peréxido de hidrogénio). Essa substancia oxidante é
prejudicial & célula e é logo degradada pela enzima
catalase em &gua e oxigénio (2H,0, — 2H,0 + O,).

A catalase pode também utilizar o oxigénio do
peroxido de hidrogénio (transformando-o em &agua)
para oxidar diversos substratos, como o &lcool e
medicamentos, contribuindo para a detoxificacao.

Como as mitocdndrias, os peroxissomos formam-
se pela fissdo das organelas pré-existentes, com a
importacdo das proteinas do citosol e de fosfolipidios
da membrana do reticulo endoplasmatico.

6.8 — Proteassomos

Sdo complexos de proteases que digerem as
proteinas marcadas com ubiquitina. Assim, s&o
removidas as enzimas ap6s sua acdo, proteinas
defeituosas e proteinas codificadas por virus, que
seriam usadas para produzir novos virus.

O proteassomo tem a forma de um barril
constituido por quatro anéis sobrepostos. Nas
extremidades, ha uma particula reguladora com
ATPase, capaz de reconhecer as proteinas ligadas a
ubiquitina.

A ubiquitina é uma proteina pequena altamente
conservada na evolucdo, ou seja, sua estrutura é
praticamente a mesma desde as bactérias até o ser
humano. Ela se liga a um residuo de lisina da proteina
a ser degradada, e outras moléculas de ubiquitina se
prendem a primeira.

Esse complexo proteico é reconhecido pela
particula reguladora. A proteina é desenrolada pela
ATPase, com gasto de energia, e introduzida no
proteassomo. Ela é degradada em peptideos de oito
aminodacidos, os quais sdo digeridos por enzimas do
citoplasma ou tém outros destinos, como participar da
resposta imune. As moléculas de ubiquitina sao
liberadas pelas particulas reguladoras para serem
usadas novamente.

7 - QUESTIONARIO

1) Qual é o conceito de célula?
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2) Qual é o critério usado para classificar as células?
Em que elas sdo classificadas? O que significa cada
uma dessas denominacdes?

3) Quais sdo os componentes do microscépio de luz e
para que servem?

4) Qual é o limite de resolucdo do microscopio de luz?
E do microscopio eletrénico de transmissdo?

5) Quais sdo as etapas para a obtengdo dos cortes
histol6gicos?

6) O que sdo basofilia e acidofilia?

7) Qual é a técnica de coloracdo para glicidios e
glicoproteinas? E para lipidios?

8) Como se realiza a iluminacéo de Kohler?

9) Dé exemplos de formas de células e relacione com
a atividade funcional.

10) Qual é a constituicdo da membrana celular?
11) O que € o glicocalix?

12) O que signfica proteinas integrais e proteinas
periféricas?

13) Relacionando com 0s seus constituintes, qual é a
importancia da membrana celular?

13) Quais sdo as moléculas que atravessam mais facil
e rapidamente a membrana?

14) Quais sdo os tipos de transporte pela membrana?

15) Como é denominado o transporte envolvido com a
entrada de material na célula? E aquele envolvido com
a saida?

16) Compare pinocitose e fagocitose.

17) Quais sdo 0s componentes do citoesqueleto e
como atuam?

18) Descreva as juncOes celulares segundo a sua
constituicdo e funcéo.

19) O nucléolo é uma organela membranosa? Do que
ele é constituido?

20) Compare a mitose e a meiose, resumindo 0s
acontecimentos de cada fase.

21) Descreva as organelas segundo a sua morfologia,
funcdo e exemplo de célula onde sdo predominantes.
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