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CITOESQUELETO

VERA LUCIA CORREA FEITOSA

META

Fazer uma descri¢cdo sobre a organizagao estrutural e funcional do
citoesqueleto.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

definir as caracteristicas basicas dos trés principais elementos formadores do
citoesqueleto;

descrever a ultra-estrutura dos filamentos intermediarios, microfilamentos e
microtubulos;

conceituar polimerizagao e despolimerizagao;

explicar do ponto de vista bioquimico a polimerizagéo e despolimerizagao;
conhecer a fisiologia de cada elemento que faz parte do citoesqueleto;
diferenciar os trés componentes que participam da formagao do
citoesqueleto.

PRE-REQUISITOS

O aluno devera recapitular os conceitos
bioguimicos de proteinas.

Imagem onde mostra uma técnica de microscépio onde apenas os
filamentos do citoesqueleto ficam visiveis. (Fonte: http://www.minus-
culo.es)
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INTRODUCAO

Ola, caro aluno!

Nesta aula serdao abordados de modo sistematico os trés principais
elementos que formam o citoesqueleto. Comegaremos pelos filamentos
intermediarios, falando um pouco sobre sua estrutura e algumas de suas
fung¢oes. Em seguida abordaremos sobre os microfilamentos, descrevendo
sobre a sua organizagao estrutural e funcional. E, finalmente terminaremos
com os microtubulos e suas respectivas organelas.

Boa sorte nos estudos!

NH,CE CH, mei(mH,C= CH> =),

eteno (etileno) polietileno
monomero polimero

Polimeros sao moléculas gigantes (macromoléculas), formadas a partir de unidades estruturais
menores (mondémeros). Eles resultam de rea¢des quimicas de polimerizagio. O nimero de unidades
estruturais repetidas numa macromolécula ¢ chamado grau de polimeriza¢do. Em geral, os polimeros
contém os mesmos elementos nas mesmas proporgdes relativas que seus monémeros, mas em maior
quantidade absoluta. (Fonte: http://www.algosobte.com.bt)
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ASPECTOS GERAIS

Ha muitos anos foram descritas estruturas filamentosas na matriz
citoplasmatica das células eucarioticas, recebendo a denominac¢ao de ci-
toesqueleto. Este ¢ constituido por trés classes de filamentos, a saber: os
filamentos intermediarios, os microtabulos e os filamentos de actina. O
citoesqueleto esta representado por um conjunto de elementos celulares
que, em sintonia, sao responsaveis pela integridade estrutural das células
e por uma ampla variedade de processos dinamicos, como a aquisi¢ao da
forma, movimentagao celular e o transporte de organelas e de outras es-
truturas citoplasmaticas.

Além dos filamentos ocorre, também, um grupo de proteinas acessorias,
classificadas como reguladoras, de associacio e motoras. O desenvolvim-
ento de um sistema integrado de filamentos de constituicao protéica foi
um importante passo evolutivo, sendo uma das caracteristicas que dis-
tingue as células eucariéticas das células procaridticas, que necessitam de
citoesqueleto. O citoesqueleto é responsavel pela forma estavel ou variavel
das células, como resultado da interacao dos trés tipos de filamentos com
diferentes proteinas acessorias.

Nesta aula serdo analisadas as caracteristicas estruturais e as proptie-
dades funcionais de cada uma dessas estruturas. Inicialmente analisaremos
as proteinas acessorias, seguido dos filamentos intermediarios, depois os
microfilamentos e finalmente os microtibulos, cada um com as suas re-
spectivas proteinas acessorias.

PROTEINAS ACESSORIAS

As protefnas reguladoras controlam os processos de alongamento e
reducdo dos filamentos principais. Esses processos dependem das proprie-
dades moleculares dos filamentos, uma vez que os polimeros sao integrados
por numerosas unidades monoméricas dispostas linearmente. As proteinas
de associagdao conectam os filamentos entre si, ou com outros componen-
tes das células. E as proteinas motoras funcionam transportando macro-
moléculas e organelas de um ponto a outro do citoplasma. Estas proteinas
fazem com que os filamentos continuos e paralelos deslizem entre si e em
direcdes contrarias, constituindo a base para a motilidade, a contragao e as
formas das células.
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FILAMENTOS INTERMEDIARIOS

Caracteristicas gerais

Eles recebem essa denominagdo por apresentarem diametro entre 8
a 10 nm, valores intermediarios entre os dos microfilamentos de actina
(6 2 8 nm) e dos microtabulos (22 a 24 nm). A ocorréncia dos filamentos
intermediarios ¢ exclusiva de organismos multicelulares, enquanto os
microfilamentos de actina e os microtubulos estao presentes em todas
as cé¢lulas eucariobticas.

Eles podem ser considerados uma categoria a parte dentro do ci-
toesqueleto, por possuirem uma série de diferencas quando comparados
aos microfilamentos e aos microtibulos. Enquanto esses dois altimos
sao formados por proteinas globulares, os monoémeros dos filamentos
intermediarios sao proteinas fibrosas que se associam, formando estru-
turas rigidas e altamente resistentes a forcas de tra¢do. A maioria das
proteinas encontra-se na forma polimerizada, existindo apenas uma
pequena quantidade livre no citoplasma. Isso ocorre porque, uma vez
sintetizados, os monomeros tendem a se polimerizar imediatamente.
Portanto, os filamentos intermediarios sao encontrados sempre na forma
estavel, diferentes dos microtibulos e filamentos de actina, que s se
tornam estaveis pela ligacdo a proteinas estabilizadoras.

Os filamentos intermediarios estao divididos em diferentes classes.
A Tabela 04-01 apresenta a distribuicao caracteristica de acordo com
os tipos celulares.

Tabela 04-01. Proteinas dos filamentos intermediarios, alguns tipos e sua distribuicao.

Localizagao Classes Proteinas Tipos celulares
Citoplasma | Tipo I Citoqueratinas Acidas
Neutras ou bésicas | ¢lulas epiteliais
Tipo 11 Filamentos Vimentina Células de origem
de Vimentinas mesenquimal
Tipo III Filamentos Gliais Astrécitos e cel. de Schwann
Tipo IV Neurofilamentos | NF-L Neuronios
NF-M
Citoplasma TipoV Filamentos de Sinamina Células musculares,
Desmi esqueléticas (voluntarias e
esmina . .
cardiacas) e lisas
Ncleo TipoVI Laminofilamentos | Laminas A/C e B Células cucarioticas

Fonte: (Carvalho et al.(2001) A Célula 2001. 1* edicio, cap.18, p.205).
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Os filamentos intermediarios sao predominantemente citoplasmaticos.
Porém, no nucleo celular, ha um arcabougo proteico que constitui a lamina
nuclear, cujas principais proteinas que a compoem sdo as laminas, que for-
mam uma classe independente de filamentos intermediarios.

Composi¢ao quimica

Mais de 50 tipos de proteinas formam os filamentos intermediarios.
Todas elas possuem uma estrutura basica comum, com um segmento central
em a-hélice e por¢bes globulares amino e carboxi-terminais. O segmento
central tem aproximadamente 350 aminoacidos e ¢ bastante conservado nas
diferentes classes, sendo caracterizado por uma sequéncia consecutiva de sete

aminoacidos. As presencas de ami-
noacidos hidrofébicos em posi¢oes
especificas, nesta seqiiéncia de sete,
permite associagao entre moléculas
semelhantes para a formacao de

dimeros. Na dimerizacio, ocorre o Filamentos intermediarios

enrolamento dos segmentos centrais
de duas moléculas, formando o que
se chama de espiral-espiraladas. Em
contraste, com as por¢oes globulares

Figura 04-01 - Representa¢do esquematica dos filamentos intermediarios
na célula.

terminais que variam amplamente (Fonte: (Carvalho et al. (2001) A célula. 1%, edi¢do, cap.18, p. 200).

nas diferentes classes, o que lhes

conferem atributos especificos e caracter-
isticos nos diferentes tecidos. Depois de
sintetizados, 0s monomeros se agregam em
dimeros, estes se associam de maneira an-
tiparalela, formando os tetrameros. Alguns
tetrameros podem ser encontrados livres
no citoplasma, mas a maioria polimeriza-
se, formando filamentos delgados com 2
a 3 nm de espessura que se organizam em
forma de cordas chamadas de protofila-
mentos, que fazem parte na formacao dos
filamentos intermediarios. Os filamentos
intermediarios sao formados por oito
protofilamentos unidos pelas extremidades
compondo um tubo de tubo de 10 nm de
diametro. Apesar das diferencas entre os

NHZ2 f, - ﬂ.'@CGOH
']

regido hélice no monomero

COOH
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NHZ COOH COOH  nuz

10 nm
Figura 04-02 - Esquema da polimerizagdo dos filamentos inter-
mediarios.

(Fonte: (http://wwwufmtbr).

monomeros nas diferentes classes de filamentos intermediarios, todos sao
organizados da mesma maneira. Devido a associagdao antiparalela entre os
dimeros, nao ha polaridade nos filamentos intermediarios, ao contrario do
que acontece nos microfilamentos e nos microtibulos (figura 04-01 e 04-02).
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As proteinas que constituem os filamentos intermediarios podem ser
agrupadas em seis classes principais: 1. Laminofilamentos; 2. Filamentos
de queratina; 3. Filametos de vimentina; 4. Filamentos de desmina; 5. Fila-
mentos gliais; 6. Neurofilamentos.

Em seguida, serao descritas, de modo sucinto, as principais caracteristicas
dos seis tipos de filamentos intermediarios:

Laminofilamentos: estes filamentos estdo apoiados na superficie interna
do envoltério nuclear. Nesta superficie existe uma fina malha de filamentos
intermediarios conhecida como lamina nuclear, formada por filamentos
intermediarios denominados de laminofilamentos ou laminas, que sio as
unicas que se localizam no citosol. A lamina nuclear ocorre em todos os tipos
celulares, e ¢ responsavel pela forma e pela resisténcia do envoltorio nuclear.

Filamentos de queratinas: sao heteropolimeros chamados também de
tonofilamentos. Os monémeros de filamentos de queratina sio constitui-
dos por citoqueratinas. Existem em torno de 30 citoqueratinas diferentes,
classificadas em doze grupos: as de classe 1, que sdo citoqueratinas acidas
e as de classe 11, que sao citoqueratinas basicas ou neutras. Os filamentos
de queratinas ocorrem nas células epiteliais, particularmente na epiderme
e seus derivados (pélo, unhas, casco, chifres), nas mucosas e glandulas. A
flagrina ¢ uma proteina de ligacao que une os filamentos de queratina nos
locais onde estes se entrecruzam.

Filamentos de Vimentina: Os filamentos de vimentina (do latim
vimentus, ondulado), apresentam um aspecto ondulado. Sio homo-
polimeros, formados apenas por monomeros de vimentina cujo peso
molecular é de 54 kDa. Sao encontrados nas células embriondrias e nos
organismos desenvolvidos localizam-se nas células de origem mesodér-
mica, como fibroblastos, células endoteliais e sanguineas. A proteina de
ligacdo plactina une os filamentos de vimentina nos locais onde eles se
entrecruzam.

Filamentos de desmina: estes filamentos sao formados por monémeros
de 53 kDa. Ocorrem no citoplasma de todas as celulares musculares, es-
queléticas (voluntarias e cardiacas) e lisas. Nas células esqueléticas, ligam-
se lateralmente as miofibrilas. Nas células cardiacas, associam-se também
a0s desmossomos dos discos intercalares e, nas células musculares lisas,
associam-se com os filamentos de actina. A proteina de ligacdo sinamina
une os filamentos de desmina entre si.

Filamentos gliais: estes filamentos sio encontrados no citosol de astrocitos
e de algumas células de Schwann. Os oligodendrdcitos nao contém esta classe
de filamentos intermediarios que sdo compostos por monomeros de 50 kDa.

Neurofilamentos: Os neurofilamentos sao os principais elementos
estruturais dos dendritos, axénios e corpos dos neuronios. No axonio, os
neurofilamentos formam um emaranhado tridimensional que confere ao
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axoplasma (o citosol do ax6nio) a caracteristica de um gel muito resistente
e altamente estruturado. Os neurofilamentos sao constituidos por trés tipos
principais de proteinas, classificadas de acordo com sua massa molecular
em NF-L (baixa massa molecular), NF-M (massa molecular média) e NF-H
(alta massa molecular). A distribuicao desses diferentes tipos de proteinas na
formacao dos neurofilamentos faz com que as extremidades dos NF-H se
projetem para fora da estrutura, contribuindo para o espacamento regular
que existe na organizac¢ao do citoesqueleto ao longo do axoénio.

Propriedades funcionais

O papel mecanico dos filamentos intermediarios é decorrente de
duas propriedades principais, a alta resisténcia e estabilidade. Apesar de
resistentes, eles sdo dinamicos, sendo constantemente rearranjados para
responder as necessidades celulares.

Algumas proteinas acessorias ligam os filamentos intermediarios a
outros componentes do citoesqueleto, fazendo com que a malha formada
seja dinamica e flexivel, compativel com as altera¢oes de forma constante
em alguns tipos celulares. Alem disso, a associagdo, com proteinas acessorias
especificas faz com que o arcabougo dos filamentos intermediarios con-
tribua no posicionamento das organelas dentro das células. O posiciona-
mento do nucleo, em muitos tipos celulares, ¢ dependente dos filamentos
intermediarios.

A contribuicao dos filamentos intermediarios a formacao de estruturas
resistentes ¢ nitida na formacao dos anexos epidérmicos, como cabelos,
unhas, chifres e cascos, que sao basicamente compostos por citoqueratinas
de alta massa molecular.

Na pele, as células estio constantemente sujeitas as deformagoes e ao
atrito. Nessas células, o acaimulo de citoqueratinas ¢, em parte, responsavel
pelas propriedades do tecido. Os filamentos de citoqueratina nas células da
epiderme sio denominados tonofilamentos. Eles formam uma rede que
percorre toda a célula e se ancoram nos desmossomos.

Dentre os filamentos intermediarios, os de vimentina sio os mais
abundantes, sendo expressos temporariamente, durante a embriogénese.
E provavel que esses filamentos formem um arcabougo que antecede a
formacao do citoesqueleto definitivo da célula diferenciada. Os filamen-
tos de vimentina parecem também ter papel fundamental na formacao de
depositos de gordura durante a diferenciacao dos adiposos.

Os neurofilamentos sao importantes componentes do citoesqueleto
axonal. Além de contribuirem para a manuten¢ao da integridade eles
também contribuem com a formacao de espacos entre os diferentes com-
ponentes fibrilares do citoesqueleto, permitindo o trafego bidirecional de
vesiculas e organelas.
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Além da fun¢ao mecanica, ¢ possivel que os filamentos intermediarios
apresentem funcao regulatéria. Possivelmente, a interagao da cromatina com
alamina nuclear em associagao direta ou indireta com as laminas, representa
um sistema de regulacao da expressio génica, que se manifesta diretamente,
por meio do ancoramento de fatores de transcrigao, ou indiretamente, con-
tribuindo para a distribuicdo espacial de elementos da cromatina.

Por outro lado, a distribuicao dos filamentos intermediarios nas célu-
las, estendendo-se desde a membrana plasmatica até a superficie nuclear,
sugere um possivel papel na transdugao de sinais. Isso, da mesma forma,
sugere que os filamentos podem participar dos mecanismos de regulacao
da expressao génica.

MICROFILAMENTOS

Caracteristicas gerais
Os filamentos de actina ou micro-
filamentos foram identificados primeira-
e aclina ' mente nas células musculares, mas hoje
. ‘ se sabe que estdo presentes em todas as
' células eucariéticas. Ao microscopio ele-

tronico, esses filamentos sao facilmente

Figura 04-03 - Esquema dos microfilamentos de actina dentro da célula. reconhecjdos, ap resentando espessura

(Fonte: (Carvalho et al. (2001) A célula. 1*. edigdo, cap.18, p. 200).

entre 6 2 8 nm.

: 37 nm

Os microfilamentos sio formados
pela actina, uma proteina globular com-
posta por 375 aminoacidos, apresentan-

: do massa molecular aproximada de 42

Figura 04-04 - Filamento de actina.
(Fonte: (Carvalho et al. (2001) A célula. 1*. edicio, cap.18, p. 201).
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kDa. A actina é altamente conservada
evolutivamente e codificada por diferen-
tes genes. Isso resulta na existéncia de
1soformas, designadas actinas o, 3 e y, que apresentam pequenas variagoes
quanto as suas ocorréncia e localizagao.

Os monomeros de actina, denominados de actina G (de globular), sio
assimétricos e se associam de maneira regular, orientando-se sempre no
mesmo sentido e formando um filamento helicoidal, denominado actina

F (de filamentosa), (figuras 04-03 e 04-04).
Propriedades funcionais
Os filamentos de actina formam uma trama de filamentos delgados e

flexiveis, dispersa por todo o citoplasma. As vezes, eles sdo encontrados
em feixes, como nas fibras de estresse, nas microvilosidades, nos pontos
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de jungdes intercelulares ou nos sarcomeros. Essa variedade de estruturas
com propriedades distintas, baseadas em filamentos de actina, depende
diretamente da presenca e agao de proteinas acessorias.

Os microfilamentos desempenham muitas fung¢des, dentre elas a
participagao na forma, locomogao celular, transporte intracelular, posicio-
namento de macromoléculas no citoplasma, na interagdo com receptores
de membrana, na formacao do anel contratil nas células em divisdao e na

formacao do citoesqueleto de hemacias.

MICROTUBULOS

Caracteristicas gerais

Os microtabulos sdo estruturas cilindricas aparentemente ocas, com

aproximadamente 25 nm de diametro, que
se estendem por todo o citoplasma. Como
os filamentos de actina, os microtibulos sao
estruturas dinamicas que polimerizam e despo-
limerizam continuamente dentro da célula. Eles
estao envolvidos na determinacao da forma
celular, na organizagio do citoplasma, no
transporte intracelular de vesiculas e organelas,
em uma variedade de movimentos celulares
e na separa¢ao dos cromossomos durante a
divisao celular.

Os microtubulos sao formados por uma
proteina globular, chamada tubulina. A tubulina
¢ um dimero formado de duas cadeias poli-
peptidicas bastante semelhantes e fortemente
ligado entre si, designado tubulinas a e .

O microtdbulo ¢ constituido por 13 pro-
tofilamentos paralelos, lineares e formados
por associagoes de dimeros de tubulinas o e B3,
todos com a mesma orientagao, (figuras 04-05
e 04-06). A pequena diferenca entre as tubu-
linas a e B confere assimetria aos dimeros de

Figura 04-05 - Representacao dos microtubulos dentro da célula.
(Fonte: (Carvalho etal. (2001) A célula. 1°. edicao, cap.18, p. 200).

Figura 04-06 - Esquema da formacio do microtubulo (a-d).
Corte transversal de um microtibulo (e).
(Fonte: (Carvalho etal. (2001) A célula. 1% edicio, cap.18, p. 200).

tubulina, que se posicionam nos protofilamentos com a mesma orientacao.
Como os protofilamentos sao arranjados de forma paralela, os microtubu-
los sdo estruturas polares com extremidades distintas. Essa polaridade é
de consideravel importancia para a célula, permitindo que o transporte de
diferentes estruturas ao longo dos microtubulos possa ser direcionado.
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Figura 04-07 - Centrossomo e centtiolos.

’—Centrosoma

ORGANELAS MICROTUBULARES

Centriolos

WCentriolos Nas células vivas, a polimerizacio dos microtubulos

e iy >—Microtﬂbulos

ocorre geralmente a partir de sitios especificos de nucleacao,
chamados centros organizadores de microtubulos, nos quais
as extremidades (-) dos microtabulos ficam ancoradas. Na
maioria das células animais, o principal centro organizador
de microtubulos é o centrossomo ou centro celular. Este
fica localizado préximo ao nucleo da célula em intérfase e
contém, na maioria das cé¢lulas animais, um par de centriolos,
orientado perpendicularmente entre si e envolvidos pelo
material pericentriolar. Os centriolos sao estruturas cilindri-
cas constituidas por material amorfo no qual estdo inseridos
vinte e sete microtibulos. Estes microtibulos estdo dispostos
em nove feixes, sendo que cada um deles apresentam trés
microtubulos paralelos. Os trés microtubulos de cada feixe
estdo presos entre si e sao semelhantes aos corpos basais dos

(Fonte: (http:/ /www.sobiologia.com.br). cilios e ﬂagelos, (ﬁgura 04-07).
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Embora os centriolos provavelmente sejam os precur-

sores dos corpos basais, eles parecem nao ser necessarios para

a montagem ou organiza¢ao dos microtibulos a partir do centrossomo. Eles

nao sio encontrados em células vegetais, em muitos eucariotos unicelulares

e mesmo em algumas células animais (como odcitos de camundongos). A

falta de centriolos nesses tipos celulares sugere que nio sao eles os respon-

saveis pela nuclea¢do dos microtubulos, mas sim o material pericentriolar.

A posicao dos centriolos de cada par ¢ muito tipica e constante, pois eles

se dispdem sempre de modo que um centriolo forme um angulo reto com
o outro.

Cilios e flagelos

Cilios e flagelos sio proje¢des da membrana plasmatica com 0,25 um
de diametro, contendo, no seu interior um feixe de microtdbulos. Essas
estruturas sao responsaveis pelo movimento de uma variedade de células
eucarioticas. Em geral, as células livres usam os cilios para se locomoverem
no meio. Alguns protozoarios, como o paramécio, usam os cilios tanto para
sua locomog¢ao como para coletar particulas de alimento. Em células fixas,
os cilios tém a funcdo de movimentar os fluidos ou mucos sobre a superfi-
cie celular. Os cilios das células epiteliais que revestem o trato respiratorio
humano tém a funcdo de conduzir o muco, juntamente com particulas
de poeira, até a boca, onde ele ¢ eliminado ou deglutido. Os flagelos sao
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responsaveis pela locomogao dos espermatozoides e de uma variedade de
protozoarios (figura 04-08).

Cilios e flagelos sdao estruturas muito semelhantes.
Entretanto, os cilios estdo presentes em grande quantidade
nas células, tém cerca de 10 pm de comprimento e batem
de forma bastante coordenada. Ja os flagelos sao tnicos
ou presentes em pequeno nimero, chegando a ultrapassar
200 pm de comprimento. O seu padrio de movimento é
ondulatério. Muitas bactérias também sao flageladas, mas,
nestes flagelos, em vez de microtibulos, existem filamentos
protéicos que se projetam a partir da superficie celular e
nao apresentam nenhuma relagio com os microtibulos.

A estrutura fundamental responsavel pelos movimen-
Figura 04-08 - Estrutura comum dos cilios e
flagelos vista em corte transversal.

um feixe de microtibulos, com suas extremidades (+) (Fonte:(http:/ /www.mundoeducacao.com).

tos dos cilios e flagelos é o axonema. Este é formado por

voltadas para a extremidade distal, e proteinas associadas.
Na grande maioria dos cilios e flagelos de eucariotos, os
microtibulos sdo arranjados em um padriao caracteristico de “9 + 27, no
qual um par central de microtibulos simples é circundado por nove duplas
periféricas de microtubulos (figura 04-08).

Os cilios e flagelos sao estruturas complexas constituidas por numerosas
proteinas diferentes, onde muitas dessas proteinas apresentam um papel
imprescindivel para a sua movimentag¢ao. A sindrome de
Kartagener assim denominada gracas ao seu descobridor,

causa uma ou mais mutag¢oes dos genes que codificam a
dineina ciliar ou outras proteinas acessoérias do axonema.
Estudos recentes mostraram que os bracos de dinefna estao
ausentes nos cilios e flagelos, impedindo a movimentagao
dessas estruturas e impossibilitando o deslocamento dos
espermatozoides e o batimento ciliar, responsavel para a
eliminacdao continua de poeiras que penetram na arvore
respiratoria. Em consequéncia disso, os individuos por-
tadores dessa sindrome apresentam frequentes infecgoes
respiratorias e esterilidade masculina.

", Detalhe dos
| tibulos centrais

Membrana

wsmética

3

Corpusculos basais

A regido basal do axonema, que o mantém ancoradoa |\
célula, ¢ denominado de corpusculo basal. Os corpusculos ﬂ [ﬂ]
basais possuem estrutura semelhante aquela dos centriolos, %Iﬂ ﬂ
com nove grupos de trés microtabulos (tubulos A, B e C) corpo basal ou
fundidos em um triplex. H4 evidéncias de que os centriolos  Figura 04-09 - Esquema de cilio com

sejam os precursores dos corpusculos basais, (figura 04-09).  corpo basal.
(Fonte:(http://biologiacesaresezar.

editorasaraiva.com.br).
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O microtabulo A ¢ formado por treze protofilamentos e os microtibulos B
e C sdo constituidos por onze protofilamentos cada um. Como as duplas no
axonema, esses tripletes estao dispostos em forma obliqua, de forma que o
microtibulo A esta mais préximo do centro do centriolo que o microtibulo
C. Os nove tripletes do corpusculo basal estao conectadas uns aos outros por
proteinas de associacao. Convém ressaltar, que os microtibulos A e B das
duplas do cilio dao continuidade com os microtubulos A e B dos tripletes
do corpusculo basal. Porém, é desconhecida a fungao dos microtibulos
C dos tripletes e o local de onde se originam os microtabulos centrais do
axonema. No entanto, o extremo livre do corpusculo basal apresenta uma
raiz fibrilar curta que entra no citoplasma e que tem como func¢ao sustentar
a base do cilio.

Os corpusculos basais se diferenciam dos centriolos do diplossoma
pelas seguintes particularidades: 1. Os primeiros ficam situados perto da
superficie celular (na raiz dos cilios) e os segundos perto do nucleo; 2. Os
corpusculos basais nao possuem matriz centrossomica que envolve os cen-
triolos; 3. os corpuisculos basais sao formados por uma tnica unidade, en-
quanto os centriolos estao dispostos dois a dois, ambos perpendicularmente.

Drogas que interferem com os Microtibulos

Existem diversas moléculas que interferem na polimerizaciao e de-
spolimeriza¢ao dos microtibulos. Na década de 30 foi observado que o
alcaléide carnabioide denominado de Colchicina que paralisa a mitose na
metafase, e desde essa data que a Colchicina tem sido utilizada para estudos
relacionados a citogenética e sobre a divisao celular. O que acontece é que a
colchicina se combina de modo bem especifico com os dimeros de tubulina,
ou seja, quando o complexo da colchicina com os dimeros de tubulina ¢é
integrado no microtibulo, impede a adi¢ao de novas moléculas de tubulina
na extremidade positiva do microtibulo, onde ocorre a polimeriza¢ao. Como
a despolimerizagao na extremidade negativa nao para, logo o microtibulo
se desintegra. A colchicina é usada na medicina para o tratamento da gota,
desde a antiguidade até os dias de hoje, embora o mecanismo de agao, nesse
caso, nao esteja ainda bem esclarecido.

Outro alcaloide que interfere também na formagao dos microtubulos
¢ o taxol muito empregado no tratamento de tumores malignos, por sua
capacidade de impedir a formacao do fuso mitético, atuando como anti-
mitotico. O seu efeito molecular é contrario ao da colchicina. Ele acelera a
formagao de microtibulos e os estabiliza, interrompendo a despolimeriza-
¢ao. Toda tubulina do citoplasma se polimeriza em microtibulos estaveis.
Toda tubulina do citoplasma se polimeriza em microtibulos muito estaveis,
nao havendo tubulina livre no citoplasma para formar os microtibulos do
fuso e a mitose nao se processa.
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A vincristina e a vimblastina, agem de modo semelhante a colchicina,
sao drogas usadas também no tratamento de tumores malignos, porque
impedem a formagao dos microtibulos do fuso mitético, interrompendo
a divisao celular.

Caro aluno, vocé estudou sobre todos os elementos que fazem parte do
citoesqueleto, ja aprendeu como essas estruturas interagem entre si, agora de
posse desses conhecimentos, eu o convido a estudar sobre a contragao muscular.

BIOLOGIA MOLECULAR DO MUSCULO

A célula muscular estriada é altamente diferenciada no sentido de pro-
duzir movimento. Existem dois tipos de musculo estriado: o esquelético e o
cardfaco. O primeiro é constituido por células muito grandes, multinucleadas
constituindo verdadeiros sincicios, e que geralmente se inserem nos 0ssos
por meio dos tendoes. O musculo estriado cardfaco € o principal compo-
nente do miocardio, camada média responsavel pela contragao involuntaria,
ritmica e continua do coragao. Suas células sao menores, tendo geralmente
apenas um nucleo, se prendem umas as outras por estrutura de aderéncia
e se comunicam através de jungoes comunicantes que sincronizam as con-
tracoes do miocardio. Devido a sua forma cilindrica alongada, as células
musculares muitas vezes sao chamadas de fibras musculares.

Na vida embrionaria, varias células musculares primordiais ‘@_m‘ 7
ou percussoras se fundem, formando sincicios multinucleados \ﬂ
que se alongam, originando as fibras musculares estriadas es-
queléticas. Essas fibras se agrupam e suas extremidades estao
presas aos tenddes inseridos nos ossos, (Figura 04-10 A). Essas
fibras quando analisadas ao microscépio Optico apresentam um
feixe intracitoplasmatico de delgadas estruturas longas, cilindri-
cas e contratil denominadas de Miofibrilas, (Figura 04-10 B).
Cada miofibrila é formada alternadamente por faixas claras ou
Bandas I e faixas escuras ou Bandas A. As Bandas I sio for-
madas pelos microfilamentos de actina que estao ancorados na
linha Z e correspondem a regides isotrépicas (areas claras), cuja
luz polarizada nao ¢ desviada. As Bandas A sdo formadas por | ——+—
microfilamentos de actina e miosina e sio regides anisotropicas. e

Ao nivel da microscopia eletronica foi detectado que as mio-
fibrilas sdo constituidas por unidades repetitivas, denominadas
de Sarcomero, que representa a unidade estrutural da miofibrila, Figuras 04-10A, 04-10B, 04-10C e 04-
delimitado em ambos os lados no sentido longitudinal por duas ;Oels)truﬁizegg(zeecslggegjsccﬁiuzzzgg
estrias finas e eletrodensas, as estrias Z. Estas estrias ancoram 08 esquelético e o mecanismo de contracio.
microfilamentos de actina e separam as zonas menos densas ou Fonte: JUNQUEIRA, L.C.; CARNEL-
. N . N RO, J. Biologia Celular e Molecular. Rio
Bandas I de dois sarcomeros adjacentes. Portanto, o sarcOmero g janciro: Editora Guanabara Koogan
¢ a porcao da miofibrila limitada por duas estrias Z consecutivas, S.A., 2005, p.125).

-
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sendo formada por uma banda A e dois segmentos da Banda I cortada ao
meio pela estria Z, (Figuras 04-10 C e 04-10 D).

Querido aluno, tenha um pouco de paciéncia, estes conhecimentos
preliminares sio necessarios para que vocé possa entender como ocorre a
contracao muscular.

A contragdo muscular ocorre gragas ao deslizamento dos filamen-
tos de actina sobre os de miosina pra o interior do sarcomero, com o
encurtamento da distancia entre as estrias Z. No musculo estriado em

repouso, a tropomiosina encontra-

‘Cabeca globutar

Tropomiosing

se em intimo contato com a actina,
cobrindo-a totalmente e impedindo a
interacao da cabeca da miosina com
a actina, (Figura 04-11 A). Uma vez
que o musculo ¢ estimulado, estes
estimulos chegam ao Reticulo Sar-

Figuras 04-11A e 04-11B - Desenho esquematico ilustrando o processo da

contracao muscular.

coplasmatico, que, por transporte
passivo, libera para o Sarcoplasma

(Fonte: Junqueira et al. (2005). Biologia Celular e Molecular. 8 edi¢io, p. 127)  da célula muscular fons calcio con-
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tidos no seu interior. Estes fons prendem-se a molécula de troponina, na
sua subunidade Tc promovendo a sua deformagao molecular e causando
separa¢ao entre a tropomiosina e a actina, (Figura 04-11 B). Desta forma,
as areas receptoras da actina sao expostas ligando-se a subfra¢do S1 da
meromiosina pesada, estabelecendo pontes entre esses dois filamentos.
Convém ressaltar que as moléculas de tropomiosina, troponina I, troponina
C e troponina T sdo proteinas reguladoras da contra¢ao muscular, sendo
que as trés troponinas formam um complexo unido gracas a troponina T.
Em seguida, o encurvamento da cabeca globular da miosina, consumindo
energia do ATP (Trifosfato de Adenosina), desloca o filamento de actina,
encurtando o sarcomero e causando a contracao da fibra muscular estriada.
O relaxamento do musculo estriado se da na auséncia dos fons cilcio,
quando estes retornam ao Reticulo Sarcoplasmatico via transporte ativo.
Na auséncia dos fons calcio, as proteinas reguladoras inibem a interagao da
actina com a miosina, porque a tropomiosina esta localizada no sulco da
actina, cobrindo o sitio de ligacdo, ou seja, a area receptora que vai se ligar
com a meromiosina pesada.

As mitocondrias localizam-se nas proximidades das miofibrilas
nas células musculares estriadas, fornecendo a energia necessaria para a
contracao muscular. No entanto as células musculares lisas sao fusiformes,
apresentam-se menores do que as fibras estriadas e ocorrem principalmente
na parede do utero, estbmago, intestinos, vasos sanguineos e em outros
6rgaos. A contragao nas células musculares lisas é muito diferente do que
acontece nas fibras estriadas, até porque, nestas ultimas, os feixes de mio-
filamentos encontram-se altamente organizados.
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A contragao na célula muscular lisa semelhante ao que ocorre nas
fibras estriadas observa-se também um deslizamento dos filamentos de
actina sobre os de miosina. No entanto, a contragao comega a partir do
momento em que a membrana plasmatica recebe estimulo nervoso e tam-
bém pelo aumento da concentragao dos fons calcio no citoplasma da célula,
onde normalmente a concentracao é baixa. Os fons de calcio em excesso
no citoplasma da célula muscular lisa formam um complexo com a proteina
calmodulina, que apresenta sitios de liga¢ao para esses ions. O complexo
calmodulina — calcio ativa a cinase da cadeia leve da miosina, enzima que
catalisa a fosforilagao da miosina. Essa fosforilacdo é suficiente para causar
uma deformagao nas cabegas globulares da miosina, que empurram os fios
filamentos de actina, determinando dessa forma o encurtamento dos mio-
filamentos. A seguir, os radicais fosfatos presos as miosinas sio removidos
pelas fosfatases, os fons calcios sao retirados ativamente do citoplasma
através da bomba de calcio e o musculo volta ao estado de relaxamento.

A contragao na célula muscular lisa é lenta, pelo fato de que as enzi-
mas utilizadas nos processos de adi¢io e remoc¢ao dos radicais fosfatos a
molécula de miosina precisam de se difundir pelo citoplasma. Atualmente,
admite-se que o mecanismo de contragao que ocorre nessas células ¢ um
processo primitivo, que durante a evolucao, deu origem ao mecanismo
altamente especializado e eficiente de contra¢io dos musculos estriados
esqueléticos e cardiacos.

CONCLUSAO

O citoesqueleto esta representado por trés tipos principais de filamen-
tos. Os filamentos intermediarios sao formados por diferentes classes de
proteinas fibrosas, especifica para cada tipo celular. Os microfilamentos de
actina, formados pela actina, proteina importante para a contra¢do muscular
e os microtabulos, sao estruturas tubulares formados pela polimerizag¢ao
de um heterodimero de a-tubulina com 3-tubulina.Todas essas estruturas
interagem entre si, harmonicamente, e sao responsaveis pela integridade
estrutural das células e por varias fungdes, como por exemplo, a manutengao
das formas, a movimentagao celular e transporte de organelas e contragao
muscular. Para todos os sistemas do citoesqueleto realga-se o papel das
proteinas associadas na fun¢ao e na modulagao de sua dinamica.
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RESUMO

O citoesqueleto esta representado por trés tipos principais de filamentos,
cada um composto por proteinas distintas: os filamentos intermediarios
constituidos por varias proteinas fibrosas a depender do tipo celular con-
siderado, os microfilamentos de actina, formados pela prépria actina e os
microtibulos formados pelas tubulinas. Juntos eles sao responsaveis pela
integridade estrutural das células e por uma ampla variedade de processos
dinamicos, como a aquisi¢ao de forma, a movimentagao celular, o transporte
de organelas, vesiculas e particulas no citoplasma e contra¢ao muscular. Em
eucariontes, grande parte dos movimentos ¢ realizada pelo deslizamento
dos filamentos de actina sobre a miosina. Existem células especializadas
para a contragao muscular. O sarcomero representa a unidade estrutural do
musculo, formada pelos filamentos de actina e miosina e muitas proteinas
que participam ativamente do mecanismo da contracio muscular, tanto as
fibras estriadas como lisas. A pesquisa a respeito do citoesqueleto ainda
constitui um campo de estudo muito frutifero. E bem provavel que alguns
conceitos, atualmente aceitos, sejam modificados em pesquisas futuras,
enquanto outros venham a ser firmemente corroborados. As estruturas
que fazem parte do citoesqueleto sao importantes para o funcionamento
de todas as células. Portanto, o seu estudo deve ser valorizado.

ATIVDADES

1. Cite todas as classes dos filamentos intermediarios, com suas respectivas
proteinas, tipos celulares e onde podem ser encontrados.

2. Descreva a ultraestrutura e composicao quimica dos microtibulos.

3. Explique como acontece a polimetiza¢ao e despolimerizacao dos microtibulos.
4. Conceitue e diga a importancia de cada estrutura na formacao do citoesquele-
to: corpusculo basal; diplossomo; axonema; placa basal e procenttiolos.

5. Fazer uma descricao sobre os cilios, flagelos e centriolos, citando as
principais diferencas entre os cilios e flagelos.

6. Explique como ocorre a contra¢ao muscular na célula muscular estriada.
Faca um modelo esquematico representando este mecanismo.
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COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Para responder a esta pergunta consulte a tabela 04-01. E importante
voce saber onde pode ser encontrado cada elemento acima mencionado.
2. Lembre-se de rever todos os componentes quimicos que fazem
parte dos microtubulos e mais os processos de polimerizacao e
despolimerizagao.

3. Esta questdo esta diretamente relacionada com a anterior. Para
respondé-la, tenha em sempre em mente o modo de interagdao
estabelecida entre seus componentes.

4. Lembre-se de levar em consideracao as descricdes em nivel estrutural
de cada uma das estruturas.

5. Vocé deve levar em consideragdo a organizagao ultraestrutural de
cada um ressaltando as suas diferengas. Procure responder de forma
objetiva e satisfatoria.

6. Apos a aula de citoesqueleto e dos conhecimentos transmitidos
vocé, caro aluno, esta apto para realizar esta tarefa. Tome como base
os conceitos basicos fundamentais para o entendimento da contragao
muscular e use da sua fértil imaginacao elaborando um desenho
esquematico para representar tal mecanismo.

PROXIMA AULA

Na proéxima aula serd abordado o tema Matriz Extracelular com toda )
a sua complexidade e organizacao hierarquica.
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