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Old Pessoal. Esta é a nossa primeira aula que envolve uma revisdao geral dos
fundamentos bioldgicos associados ao desenvolvimento corporal e também dos
principais mecanismos envolvidos com este desenvolvimento, em especial com a
embriogénese. Antes de aprofundarmos estes temas é importante destacar que o
desenvolvimento bioldgico é um processo continuo que inicia com a fecundacao do
gameta feminino pelo espermatozéide formando o ovo ou zigoto. A partir de entdo, o
proprio embrido ira regular todos os processos que vao levar a diferenciacao do
corporal.



1.REVISAO GERAL
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No ser humano, o periodo de gestacao envolve a fase embrionaria (que vai da 12 a 82
semana) e a fase fetal que ocorre partir da 82 semana e vai até o nascimento. Hoje
sabemos que, o desenvolvimento bioldgico é um processo continuo, assim, o que
ocorrer no embrido podera afetar a saude e longevidade do individuo quando este for
adulto, ou até mesmo idoso. A parte mais complexa e relevante de se compreender
diz respeito ao periodo embrionario. Isto porque é nele que o destino das células
tecidos e d6rgaos vai ser determinado. Erros neste periodo podem levar a morte do
embrido ou a malformacgdes. Para melhor compreendermos este periodo eu penso
ser importante revisarmos alguns fundamentos da biologia celular, molecular e da
genética que estarao ocorrendo ao longo da diferenciacao corporal, e posteriormente
para a manutencao destas estruturas. Caso também a manutencdo seja alterada
podemos desenvolver doencas indesejaveis conhecidas como “cancer”. A partir
destes comentarios, vamos revisar tais conceitos.



O QUE E A BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO?

E a drea do conhecimento
que estuda os processos
pelos quais os seres vivos,
incluindo 0s seres
humanos se desenvolvem
através do crescimento e
diferenciagdo das células,
tecidos e orgdos corporais.

A biologia do desenvolvimento integra informacbes dos
mecanismos moleculares, bioquimicos e celulares que estdo
envolvidos na embriogénese e, posteriormente na manutengdo dos
tecidos.

Antes de comentarmos sobre estes temas acredito ser importante revisarmos alguns
aspectos relacionados. Vamos comecar falando sobre o préprio conceito de biologia
do desenvolvimento.

A biologia do desenvolvimento é a area do conhecimento que estuda os processos
pelos quais os seres vivos, incluindo os seres humanos se desenvolvem através do
crescimento e diferenciacdo das células, tecidos e o6rgaos corporais. Como o
desenvolvimento é um fendmeno biolégico altamente complexo, a biologia do
desenvolvimento integra informag¢des dos mecanismos moleculares, bioquimicos,
celulares que estao envolvidos na embriogénese e também informacdes relacionadas
a anatomia animal ou humana. Aqui vale salientar que os mecanismos relacionados
com a embriogenése sao 0s mesmos que atuaram no periodo pds-nascimento para a
manutencado dos tecidos e sistemas corporais, e também quando houver necessidade
de reparo tecidual, em decorréncia de alguma lesao ou infec¢ao por microrganismos.
Deste modo, o desenvolvimento de animais multicelulares, incluindo o ser humano,
possui duas funcOes basicas: diferenciacido e reprodugdo. Assim, cada espécie
multicelular possui uma “programacao ontogenética” estabelecida nos cromossomos
da primeira célula que formara o embrido que contem a informacao dos fenbmenos
que levarao a formag¢ao de um novo organismo. Hoje sabemos que estes fenOmenos
nao sao determinados se e somente se pela genética do individuo! A maior parte dos



mesmos é coordenada pela interacao entre fatores genético-ambientais. Ou seja, o
ambiente interage com a programacao ontogenética. Apesar de cada sistema
corporal ter um padriao especifico de desenvolvimento, existem processos
morfogenéticos que sdao similares e relativamente simples que ocorrem,
principalmente ao longo da embriogénese.



ORGANIZAGCAO GERAL DOS SERES VIVOS

Isto é vivo?

Para que possamos compreender melhor o processo de desenvolvimento bioldgico
vale lembrar que a existem trés caracteristicas diagndsticas encontradas em um ser
Vivo, que nao existem nos seres ndo vivos: autocriacao, reproducao e homeostase




ORGANIZAGAO GERAL DOS SERES VIVOS
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Autocriagdo: um ser vivo consegue gerenciar a sua programagao de
desenvolvimento. Ou seja, em organismos multicelulares como os seres humanos, no
momento em que ocorre a fusdo dos pro nucleos do espermatozoide com o évulo, a
o desenvolvimento do organismo é controlado pelo genoma do préprio embrido. Isto
nao quer dizer que ele ndo sofra grande influéncia do ambiente intrauterino e de
fatores ambientais no entorno da mae.

Reprodugao: a reproducdao é uma caracteristica vital dos seres vivos, seja ela
assexuada ou sexuada. Nos animais sexuados, incluindo os seres humanos a
reproducdo ocorre via formacdo dos gametas (espermatozoides e ovulo) que sdo
haploides (possuem metade do nimero de cromossomos da espécie), e se fundem
para dar origem a um novo individuo.

Homeostase: em termos fisioldgicos um organismo vivo precisa manter suas funcdes
através do controle de rea¢des bioquimicas e das respostas a variacdes ambientais do
seu habitat. Cada tipo de animal vai possuir estruturas adaptativas para que isto
ocorra. Este controle é fundamental para ele manter o interior do seu corpo dentro
de um equilibrio dindmico constante. O processo que regula este equilibrio dinamico
é denominado de homeostase, termo criado pelo pesquisador considerado pai da
fisiologia, Walter Cannon. Por exemplo, nos seres humanos precisamos manter a
concentracao de dagua extracelular, temperatura, pressdo e outras funcdes em



condicbes diferenciadas do meio ambiente. Dizemos que a manutencao da
homeostase é um processo de equilibrio dinamico, porque exige gasto de energia e
envolve uma grande quantidade de rotas bioquimicas e fisioldgicas. Quando estes
processos sao interrompidos, apenas as reag¢des quimicas fundamentais passam a
ocorrer em direcao de um estado de “equilibrio passivo”. Em um ser vivo, o equilibrio
passivo ocorre apenas quando o animal morre! Outra questdo importante a ser
destacada: um organismo sauddvel é sinbnimo de um organismo no qual a
homeostase esta funcionando de modo integro. Doencas sempre significam “quebra
do estado de homeostase”, do qual os tratamentos tentam recuperar! Mecanismos
relacionados a homeostase sdao geralmente estudos em maior profundidade nas
disciplinas de fisiologia e patologia.



COMPOSICAO QUIMICA DOS SERES VIVOS

Ainda em relagao aos seres vivos, vale lembrar que os mesmos sao organizados a
partir de quatro conjuntos de macromoléculas, todas com carbono nas sua
composi¢cao quimica: carboidratos, lipidios, proteinas e acidos nucleicos.
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(1) carboidratos, sdo moléculas cuja unidade quimica fundamental é a glicose. Estas
moléculas participam tanto da estrutura de células e tecidos (geralmente se
associando com proteinas, e formando as glicoproteinas, ou lipidios. A glicose
também tem um papel funcional altamente relevante porque, nos organismos
aerdbios junto com o oxigénio é utilizada em reagdes mitocondriais para producao de
energia (adenosina trifosfato). A glicose também é utilizada para a producado de
energia em organismos anaerdbios. Em organismos como os seres humanos, a
glicose pode ser sintetizada pelo préprio (gliconeogénese pelo figado) ou obtida
através dos alimentos.
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(2) os lipidios, que possuem uma estrutura quimica mais varidvel formado
principalmente por ligacdes de carbono e hidrogénio. Os lipidios sao moléculas de
vital importancia para a vida, pois afinal as membranas das células e organelas sao
constituidas por dupla camada lipidica! Além disto, muitas moléculas de origem
lipidica tém propriedades regulatdrias. Por exemplo, os hormonios esteroides como o
estrogénio, testosterona, progesterona, cortisol, vitamina D, entre outros, que sao
produzidos pelo reticulo endoplasmatico liso de determinadas glandulas ou 6rgaos
enddcrinos, partir do colesterol;
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(3) as proteinas, cuja unidade fundamental sdo os aminoacidos. Existem 20
aminoacidos que formam todos os tipos de proteina que existem e também cadeias
polipeptidicas com menos de 100 aminoacidos. Cada proteina possui uma sequéncia
diferencial destes aminodacidos o que confere estrutura e propriedades diferenciadas.
E bom recordar que, enzimas que s3o moléculas catalizadoras de reacdes
bioquimicas também sdo proteinas. As proteinas sdo produzidas a partir de
informacdes contidas no material genético (DNA);
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ACIDOS NUCLEICOS

MACROMOLECULAS FUNDAMENTAIS DOS SERES VIVOS
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(4) acidos nucleicos (DNA e RNA), que sao formados por acucares (desoxirribose, no
caso do DNA e ribose, no caso do RNA). Estes acucares sdo ligados entre si por
ligacOes fosfato (direcdo 3’-5’). Existe uma parte variavel formada por bases puricas e
pirimidicas que sdo complementares entre si [adenina-timina (AT), citosina-guanina
(CT). Esta parte varidvel é conhecida como nucleotideo e de extrema importancia
para determinacdao do tipo de proteina que vai ser sintetizada. Assim, cada trés
nucleotideos determinam um cdédon que informa o tipo de aminoacido a ser
incorporado na cadeia polipeptidica que esta sendo formada. A relacdo entre o cddon
e o tipo de aminodcidos é denominada de “cédigo genético”. Aqui chamo a atencao
que muitas pessoas leigas falam “o meu cédigo genético”. De fato, o cddigo genético
é considerado universal e ndo de uma unica pessoa! O correto seria falar “o meu
material genético”, ou o0 “meu genoma”, considerando entao que o mesmo apresenta
variacoes herdadas dos seus antepassados. Os RNAs sdao também acidos nucleicos de
fita Unica com fun¢des mais varidveis. Estes incluem desde a producao de uma
molécula RNA mensageiro (mRNA) que se ligara aos ribossomos presentes no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) das células para desencadear a sintese de uma dada
proteina, até outros RNAs com funcdo também associadas a sintese de proteinas
(como é caso do RNA ribossomal e do RNA transportador). Além disto, existem outras
pequenas moléculas de RNA (microRNAS) que possuem funcdo regulatéria. Sobre
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elas falaremos mais adiante.
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COMO AS PROTEINAS SAO SINTETIZADAS?

Na aula presencial ou na video-aula disponivel no youtube sobre este tema eu passo
um pequeno filme para relembrarmos como ocorre a sintese de proteinas. Sugiro que
vocé assistal
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AS MACROMOLECULAS ORGANIZAM CELULAS
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As macromoléculas se organizam nas estruturas que formam os seres vivos, que nos
animais multicelulares incluem células, tecidos e 6rgaos. Como sabemos a célula
eucaridtica é composta por organelas isoladas por membranas que atuam em
diversas funcdes celulares. As principais organelas sdo: nucleo, mitocondrias,
lisossomos, reticulo endoplasmatico liso e rugoso e corpusculo de Golgi. Aqui ndo
iremos revisar cada uma destas estruturas considerando que este conteudo ja foi
anteriormente visto por vocé estudante. As macromoléculas se organizam nas
estruturas que formam os seres vivos, que nos animais multicelulares incluem
células, tecidos e drgdos. Como sabemos a célula eucaridtica é composta por
organelas isoladas por membranas que atuam em diversas fungdes celulares. As
principais organelas sdo: nucleo, mitocondrias, lisossomos, reticulo endoplasmatico
liso e rugoso e corpusculo de Golgi. Aqui nao iremos revisar cada uma destas
estruturas considerando que este conteudo ja foi anteriormente visto por vocé
estudante.
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A MEMBRANA CELULAR
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Entretanto, revisaremos brevemente algumas das propriedades da membrana
plasmatica que é uma estrutura chave na embriogénese. A membrana plasmatica é
formada por uma dupla camada lipidica onde encontram-se ligadas moléculas
proteicas na parte externa ou interna, conhecidas como proteinas periféricas.
Existem também estruturas proteicas que atravessam a bicamada lipidica formando
canais, poros, etc. Chamamos estas estruturas de proteinas transmembrana.
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A MEMBRANA CELULAR
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Assim a composicao quimica da membrana plasmatica é de grande relevancia porque
ela ndo so delimita e da estabilidade a célula mas também tem diversas propriedades
incluindo transporte de moléculas do interior para a matriz extracelular e vice-versa,
receptores (que sao estruturas proteicas!) que se ligam a moléculas regulatdrias e
outras, transportadores que também sao estruturas de origem proteica associado ao
transporte de moléculas especificas envolvidas, tanto na diferenciagdao quanto na
funcdo do organismo como um todo. Entre as proteinas periféricas também
encontramos as chamadas proteinas de reconhecimento celular que sao relevantes
para a nossa funcao imune e defesa corporal.
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A MEMBRANA CELULAR: PROTEINAS DE TRANSPORTE

Absorption of Food

=

PROTEINAS GLUT E O TRANSPORTE DA GLICOSE

Vejamos agora um exemplo de proteinas de transporte celular. Na aula presencial ou
na video-aula eu apresento um breve video falando das proteinas GLUT. Estas
proteinas sdao responsaveis por auxiliar o ingresso mais eficiente de glicose para
dentro de determinadas células, como é o caso dos nossos musculos. De um modo
geral elas funcionam do seguinte modo: quando a concentracdo da nossa glicose
plasmatica diminui esta condicdo aciona o mecanismo neurofisiolégico do apetite.
Deste modo, em um organismo saudavel nés nos alimentamos e ficamos satisfeitos.
Assim que a glicose ingerida na refeicao é digerida e ingressa para a nossa circulacao
0 aumento nos niveis da mesma estimulam a liberacdo do hormoénio insulina pelo
pancreas. Uma vez liberado ainsulina tem a capacidade ligar a receptores especificos
na membrana das células-alvo. Esta ligacdo vai ser de grande relevancia ja que o
receptor GLUT, que tem uma estrutura em forma de cdlice, se liga a glicose, e na
presenca da insulina ele sofre uma inversao estrutural liberando a glicose para o
interior da célula. Este processo nao envolve gasto de energial
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Entretanto, quando comemos a toda hora, principalmente alimentos com alta teor
energético (doces, snacks, etc) a todo momento estamos ativando este circuito:
glicose-insulina, o que pode acabar fazendo com que os receptores para a insulina
presente nas células se tornem insensiveis. Se isto ocorrer as células ndao sao
estimuladas a captar a glicose para o seu interior, e a mesma passa a circular em
concentracdes elevadas no sangue, condicdao esta conhecida como resisténcia a
insulina. Se o processo persistir e o individuo nao readequar a sua dieta e nao iniciar
um programa de atividade fisica regular, é possivel que ele desenvolva uma doenca
de alta carga de morbi-mortalidade conhecida como diabetes do tipo 2. Vejam que,
este exemplo dado nos fornece a magnitude da importancia da membrana
plasmatica em nossas vidas.
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A MEMBRANA CELULAR: PROTEINAS DE TRANSPORTE

PROTEINAS TRANSPORTADORES COM GASTO
ENERGETICO: CANAIS DE CALCIO
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Além de manterem o nosso corpo em equilibrio dinamico muitas destas estruturas
sdo alvos de terapia farmacoldgica. O exemplo que eu apresento é o caso dos canais
de célcio. O Célcio é uma molécula chave na contracdo dos nossos musculos (sejam
estriados ou lisos). Entretanto, por diversas causas alguns individuos podem
apresentar desregulacao no controle na vasoconstricao e vasodilatacao levando ao
desenvolvimento de outra morbidade conhecida como hipertensao arterial sistémica
(HAS). A HAS é um fator de risco para o desenvolvimento de outras importantes
doencas cardiovasculares como o infarto agudo do miocardio e o acidente vaso
cerebral (também conhecido como derrame). O calcio ingressa no interior das nossas
células via canais que se abrem e fecham. Dizemos que o cdlcio é ativamente
transportado, ja que tal transporte gasta energia.
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A MEMBRANA CELULAR: PROTEINAS DE TRANSPORTE

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
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Existem alguns farmacos que foram desenvolvidos porque a sua molécula bioativa é
capaz de bloquear os canais de calcio diminuindo a entrada deste elemento quimico
para o interior das células, e assim atenuando a vasoconstricdo associada a HAS.
Chamamos estes farmacos de beta-bloqueadores. Um exemplo de farmaco beta-
bloqueador é Captopril que é utilizado por muitos individuos hipertensos.
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PROTEINAS ESTRUTURAIS E CITOESQUELETO
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Proteinas estruturais: outras moléculas proteicas encontradas na membrana
plasmatica das células auxiliam na formacao do citoesqueleto das mesmas. Ou seja
auxiliam na producdo dos diferentes tipos de células que os organismos
multicelulares possuem. Por exemplo, o ser humano possui 216 tipos de células,
sendo que a maioria apresenta aspectos especificos a sua fungao e localizacdo. Para a
organizagao dos tecidos outras estruturas proteicas serao de fundamental relevancia
a fim de manter os tecidos aderidos (desmossomos, juncdes de adesao) entre si e
também formar pontes de comunicacdo entre uma célula e outra (juncdes
comunicantes, GAP). Estas estruturas podem ser compostas por moléculas como as
“caderinas”, por exemplo.
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR

SISTEMA IMUNE RECONHECE O “PROPRIO” DO “NAO-PROPRIO”
ATRAVES DE PROTEINAS PRESENTES NA MEMBRANA.
CELULAS ESTRANHAS SAO FAGOCITADAS PELO ORGANISMO

\Bacterium

Proteinas de reconhecimento celular: a membrana plasmatica também apresenta
proteinas conhecidas como “proteinas de reconhecimento celular”. Estas sdao de
fundamental importancia ja que o sistema imune de animais multicelulares precisa
reconhecer que “células sao proprias do organismo” e que “células ou outras
substancias sdo invasoras no organismo, como é o caso das bactérias e fungos”. Este
reconhecimento é de fundamental importancia porque, no momento em que células
exogenas sao reconhecidas elas sao destruidas, principalmente via fagocitose. O
reconhecimento de patdgenos ocorre porque, na presengca ou auséncia de
determinadas moléculas proteicas na membrana plasmaticas as células imunes sao
ativadas e destroem os mesmos.
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR

TRANSPLANTE
DE ORGAOS

Transplante de medula éssea

Para o desenvolvimento de técnicas de transplante de érgdos esta informacao foi
estratégica. Isto porque, quando um tecido ou 6rgdo é transplantado de uma pessoa
doadora para uma receptora tem que ser assegurado que a maior parte das proteinas
de reconhecimento celular sdo similares. Se isto ndo ocorrer a chance de rejeicao do
material transplantado é muito grande! E por isto que, muitas pessoas as vezes
precisam aguardar anos até conseguir o doador ideal, e que geralmente este doador
é um familiar, ja que existe maior chance ter em comum um maior numero de
moléculas de reconhecimento que sao similares ao do individuo que recebera o
transplante. No pequeno video apresentado neste slide mostro procedimentos
associado ao transplante de medula dssea, onde o material no interior da crista
femural é coletado, posteriormente filtrado, amostra é enviada para o laboratdrio
para a identificacdao da concentracao das células que se deseja. Esta identificacao é
rapida e feita por uma técnica chamada “citometria de fluxo”. Caso o material
contenha estas células em numero suficiente a mesma é injetada no doador.
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR

Associadas com rejeicao de enxertos cutaneos
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Outro tipo de transplante é o de pele. Neste caso, é retirado um darea de pele, esta
pele é esticada para aumentar a area de cobertura de uma lesao muito grande.
Sobre ela se coloca um material que auxilia a pele transplantada ficar no local, se
integrar no tecido lesado e gerar nova pele.
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR

Quando a pele é rejeitada ela ndao forma um tecido novo, mas sim apresenta um
aspecto diferencial devendo ser removida. Aqui apresentou foto de um enxerto com
sucesso, no qual foi retirada pele da perna e repassada para a area do pé. Ja a foto ao
lado mostra rejeicao da pele de um paciente com “pé diabético’ (feridas nos pés que
sdo comuns neste tipo de doenca).
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR E AS
DOENCAS AUTOIMUNES

ESCLEROSE MULTIPLA DIABETES TIPO |

\

PSORIASIS

Existem também um conjunto de morbidades conhecidas como “doencas
autoimunes” que estao relacionados a altera¢cdes nas proteinas de reconhecimento
celular. Nao esta totalmente esclarecido, mas se admite que infec¢des virais ou
variacoes genéticas podem levar o nosso sistema de defesa a ndao reconhecer mais
determinadas células e tecidos passando a destrui-los. Esta é a base de qualquer
doenca “autoimune” que inclui a esclerose multipla, diabetes do tipo |, psoriasis, lupo
eritrematoso, sindrome de Sjogren (que destrui glandulas salivares e lacrimais, e
outras), miastenia gravis entre outras.
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PROTEINAS DE RECONHECIMENTO CELULAR
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Em relacdo ao desenvolvimento embrionario, a sobrevivéncia fetal é considerada um
grande enigma do ponto de vista imunolégico. Como apresenta antigenos de origem
paterna, o feto deveria ser reconhecido e rejeitado pelo organismo materno.
Entretanto, o desenvolvimento adequado da gravidez contraria estes preceitos.
Existem muitos estudos envolvendo a questdao da resposta imunolégica materna ao
feto. O fato é que na gravidez, a gestante desenvolve uma espécie de “tolerancia
imunoldgica” que permite o embrido se implantar no interior do Utero da mulher.
Quando existem fatores que alteram esta tolerancia pode ocorrer abortos
espontaneos e dificuldade de levar a termo a gestacao.
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EMBRIOGENESE

Como é que pode ser estabelecido um padrdo de
organizagdo multidimensional, multicelular e sistémico nos
seres vivos, a partir de uma unica célula?

Com base nestas informacdes podemos agora comentar em maior detalhe aspectos
relacionados aos cinco mecanismos basicos relacionados a embriogénese
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OS CINCO PROCESSOS BASICOS DO DESENVOLVIMENTO

1 - MITOSE
2 — PROCESSOS MIORFOGENICOS

3 — ADESAO CELULAR
4 — MOVIMENTO CELULAR

5 - APOPTOSE

Neste sentido, aqui revisaremos aspectos relacionados a proliferacao celular
(mitose), os principais processos morfogénicos que induzem a diferenciacdo das
células, tecidos, adesao celular, movimento celular e morte celular programada,
também chamada apoptose que sao processos fundamentais para a organizacao dos

diferentes orgdos e sistemas corporais.
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MITOSE

Vamos comecar comentado sobre a Mitose, um processo bioldgico que todos nds ja

conhecemos.
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MITOSE E OCICLO CELULAR
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Mitose e o ciclo celular: como sabemos as células somaticas dos organismos
multicelulares conseguem se dividir em duas células-irmas em um processo
denominado mitose. Como estas células antes da divisdo, se diferenciaram e se
tornaram funcionais segundo o tecido onde se localizam, dizemos que as mesmas
possuem um ciclo onde é possivel a identificacdo de alguns elementos chaves.
Arbitrariamente se definiu como inicio do ciclo celular o momento logo apds o qual
uma dada célula se divide. A primeira fase é conhecida assim como GAP1 (intervalo
ou interfase) no qual a célula realiza suas funcdes. Quando a mesma atinge um
determinado volume ou é estimulada por algum fator enddgeno ou exdgeno, a célula
passa a se preparar pra a mitose. Inicialmente o material genético (DNA) terd que ser
duplicado por um mecanismo conhecido como “replicacdo” ou “duplicacdo’. Este
processo leva algum tempo, e o periodo em que o material genético esta sendo
replicado é chamado de Fase S (sintese). Ao longo desta fase, que gasta muita
energia, a célula continua a desempenhar suas funcdes bioldgicas. Finalizada a
duplicacdo do DNA, a célula entra em Fase G2 (intervalo). Entretanto, nesta fase a
célula interrompe suas fungdes e passa a sintetizar moléculas relacionadas com o
processo de mitose. Geralmente a Fase G2 é um periodo mais curto em relagao as
demais fases. A seguir a célula entra em mitose no qual reconhecemos as fases de
profase, metafase, anafase e teldfase produzindo as duas células-irmas. Este processo
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bem conhecido de todos nds é de alta relevancia na embriogenése, ja que a partir de
uma unica célula denominada ovo ou zigoto, organismos multicelulares como seres
humanos terao 75 trilhdes de células quando adultos!
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Para que a célula consiga se dividir é necessaria a acdo de diversas moléculas,
incluindo a ciclina D CDK4 que esta presente e induz a fase G1. Quando a célula é
induzida a se proliferar, antes que o DNA seja replicado entra em ac¢ao proteinas que
vao checar a qualidade deste DNA. A mais importante, sem duvida é a proteina p53
que identifica a presenca de mutacdes no DNA que podem tornar a célula nao
funcional. Se estas mutacdes forem extensas a proteina p53 induz a célula a se matar
(apoptose), processo que sera posteriormente comentado. Se o DNA estiver
saudavel, a proteina p53 libera sinaliza para que o mesmo possa ser replicado.
Também existem outras moléculas importantes que induzem o estabelecimento da
fase H2, como é o caso da ciclina B CDK1.

31



CELULAS ESPECIALIZADAS ENVELHECEM!
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Até o século passado nao sabiamos se as células do nosso corpo eram mortais ou
imortais, ou seja poderiam sobreviver initerruptamente, caso fossem fornecidos
substratos ideias. Por outro lado, ja era sabido que quanto mais as pessoas
envelheciam mais dificil eram os processos de recuperacao e regeneracao tecidual.
Estudos citoldgicos também indicavam diferengas no padrao morfoldgico e funcional
das células. Um exemplo sdao os fibroblastos que formam o tecido conjuntivo do
nosso organismo. Eles sao responsaveis por produzirem uma matriz extracelular
muito rica e que tem mergulhada nela diversas estruturas incluindo ramificacdes
nervosas, vasos sanguineos, células imunes (em especial macréfagos), etc. Como
podemos ver nestas duas microfotografias, macréfagos jovens diferem
substancialmente de macrofagos senescentes, que nao se apresentam mais
fusiformes e acumulam uma grande quantidade de granulos e residuos no seu
interior. A capacidade mitética dos fibroblastos velhos também é muito pequena em
comparacao as células mais jovens.
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SENESCENCIA PROLIFERATIVA
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No final da década de 60 o bidlogo americano chamado Leonard Hayflick finalmente
deslindou esta questdo! Este pesquisador fez experimentos com cultura de
fibroblastos obtidos de frangos, do qual ele manteve em laboratério por um bom
tempo. A cada 3-4 dias estas células eram repassadas para um novo meio de cultura
em um processo conhecido com “passagem de células”. O pesquisador foi contando
o numero de “passagens” observando que, cerca de 50 passagens depois as células
perdiam a sua capacidade mitdtica. Este fendmeno foi denominado “senescéncia
celular” ou “envelhecimento celular”, marcado por modificacdes citomorfoldgica e
também pela diminuicao na capacidade de proliferacao celular.
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2- INTERACOES BIOQUIMICO-MOLECULARES
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Outros grupos independentes de pesquisadores confirmaram os achados de Hayflick,
e é por isto que o limiar que uma célula consegue se dividir é também conhecido
como “limite de Hayflick”. Na década de 90 o principal mecanismo associado com a
senescéncia celular foi elucidado. O mesmo esta diretamente relacionado com os
nossos cromossomos. E bom lembrar que cada cromossomo é formado por uma
molécula de DNA associada a proteinas histonas. Cada cromossomo possui um
centrOmetro que une quatro bracos cromossémicos (dois mais curtos e dois mais
longos). Quando as células vao se dividir, o DNA e histonas se condensam fortemente
formando entdo a estrutura conhecida como cromossomo, que é observada
principalmente na fase de metdfase da mitose. Na interfase ocorre uma grande
descondensagdo desta estrutura, o que permite os genes funcionarem via transcrigdo
de RNAs.
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ENCURTAMENTO TELOMERICO E SENESCENCIA CELULAR

Estrutura telomérica
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O telébmero é regiao encontrada na extremidade de cada cromossomo que como
funcao proteger o DNA que contem os nossos genes. Ao contrario do DNA tradicional
formado por uma dupla-fita com nucleotideos complementares, a regidao telomérica
é formada por um DNA simples-fita que possui uma sequencia de nucleotideos que
se repete milhares de vezes: TTAGGG. Cada vez que uma célula especializada se
divide, ocorre uma perda de segmento telomérico, e assim o teldomero vai ficando
cada vez menor. Quando o encurtamento telomérico fica muito proximo ao DNA
dupla-fita esta condicdo sinaliza para que a mesma nao entre em mitose.
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ACAO DA ENZIMA TELOMERASE

Células-tronco embrionarias ’ POSSUEM UMA TELOMERASE
Células da medula éssea vermelha - ATIVA QUE RECONSTITUI O
’ TELOMERO

Células germinativas de tecidos

Aqui existe uma questao importante de ser compreendida, principalmente dentro do
contexto da embriologia: se as células encurtam os seus telomeros tendo a
capacidade de se dividir cerca de 50 vezes, como é que ocorre mitose apds o
nascimento, ja que ao longo da embriogénese existe De fato, tanto nas células
embriondrias, como nas chamadas “células-tronco adultas” uma enzima chamada
telomerase estd funcional. Esta enzima tem a capacidade de regenerar o segmento
telomérico que foi perdido, e com isto a célula nao entra em senescéncia replicativa.
Células-tronco adultos sao muito importantes, porque existem tecidos que precisam
estar sendo constantemente renovados, como é o caso da nossa pele, do
revestimento gastrointestinal (mucosas) e do nosso sangue. Estas células-tronco sdo
encontradas nas chamadas “camadas germinativas”. Quando a telomerase foi
descoberta muitos pesquisadores acreditaram que a manipulacdo desta enzima
poderia ser utilizada para evitar o envelhecimento celular. Entretanto, a sua acao é
muito complexa, e portanto a atividade da telomerase precisa ser muito bem
controlada pelas células e tecidos, caso contrdrio ela pode ter um efeito pro-
carcinogénico, que iremos falar posteriormente.
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Regulacao da
Morfogénese

Para que as células se diferenciam e também os tecidos e érgaos, sera necessario a
producdo de moléculas funcionais e estruturais especificas para cada tipo de célula,
tecido e 6rgdao. Podemos chamar estes eventos de “regulacdo da morfogénese” que
ocorre por interacdes bioquimicas e moleculares.
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NOSSAS CELULAS NAO PRODUZEM PROTEINAS
VARIADAS PARA SE DIFERENCIAREM E
REALIZAR SUAS FUNCOES
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Como é bem conhecido, todas as células nucleadas de um dado organismo
multicelular possui o material genético da mesma. No caso dos seres humanos, todas
as células nucleadas possuem 46 cromossomos com todos os seus genes. Se
refletirmos a respeito desta informacao poderiamos nos perguntar como é que, a
partir de uma Unica célula podem produzidas mais de 200 tipos celulares com
estrutura e funcao diferenciada? Neste contexto, é facil entender que se todos os
genes contidos no nosso material genético produzem a mesma quantidade de RNA e,
subsequentemente a mesma quantidade e qualidade de proteinas, nds seriamos uma
espécie de “bolha”, constituida por padrdes celulares exatamente iguais! Isto na
verdade ndo ocorre porque os genes dos eucariotos evoluiram para ter uma estrutura
diferenciada que permite que a transcricao seja modulada (estimulada, inibida,
aumentada, diminuida). Isto permite que as células se diferenciem e que também
funcionem de modo tecido-especifico. Para entendermos como funciona este
mecanismo, vamos fazer uma explicacdao breve sobre a estrutura dos genes
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eucarioticos.
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EVOLUCAO DOS ORGANISMOS VIVOS
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Antes de falarmos sobre a estrutura geral do gene eucariético, acredito ser importante
comentar que, quando analisamos todos os seres vivos na terra conseguimos identificar duas
grande categorias de espécies segundo a sua estrutura celular: os procariotos e os
eucariotos. Muitas pessoas acreditam que, procariotos que incluem bactérias e algas azuis
sao primitivos, “e portanto ndao sao evoluidos” porque n3ao possuem uma célula complexa
como os organismos multicelulares eucariéticos. E verdade que eles s3o primitivos, se
utilizarmos como referencia o aparecimento dos mesmos no Planeta. Eles, com certeza
foram os primeiros organismos vivos, que posteriormente originaram os demais. Entretanto,
é erroneo falarmos em “organismos ndo evoluidos”, jd que evolucao significa a capacidade
de uma dada espécie se “adaptar” ao seu habitat gerando descendentes que permitem a
espécie sobreviver. Neste contexto, os procariotos sdo tdo evoluidos como o ser humano.
Alguns pesquisadores consideram que a principal estratégia evolutiva dos procariotos é
baseada em “adaptagbdes bioquimicas” que permitem que eles ocupem e sobrevivam
diferentes ecossistemas. Assim existem espécies que sobrevivem em aguas termais e outras
na Antartida! Podemos entdo dizer que procariotos apresentam uma “evolucdo bioquimica”.
Alids, este processo evolutivo é tao eficiente que, em situagGes adversas a presenga de
individuos com alguma variagao genética podem fazer com que a espécie sobreviva. Este é o
caso do uso indiscriminado de antibidticos que acaba “selecionando” individuos resistentes,
gue antes estavam em frequéncia reduzida na populagao. Este processo é conhecido como
“resisténcia bacteriana”, consistindo em um grande problema de saude publica! Por outro
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lado, organismos eucariotos estdo evolutivamente adaptados a responder aos desafios
ambientais e a sobreviver via fixagdao de genes que levam a diferengas morfofuncionais, e no
caso de muitos animais diferencas comportamentais também! Estas diferencas entre
procariotos e eucariotos estao diretamente relacionadas a estrutura genica dos mesmos.
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ESTRUTURA DO GENE EUCARIOTICO
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Ao contrdrio dos procariotos que possuem um Unico cromossomo circular, eucariotos
possuem diversos cromossomos segundo cada espécie. Além disto, os genes nao
estao diretamente ligados uns aos outros como ocorre nos procariotos. Nos
eucariotos conseguimos assim reconhecer as seguintes estruturas.

Um gene eucarioto possui uma regido que antecede o inicio da sequéncia que serd
transcrita (utilizada como molde para a sintese do RNA) que denomina-se promotor
ou regiao promotora. A seguir o gene possui sequencias de nucleotideos conhecidas
como exons e introns. Inicialmente exons e introns ddao origem a uma molécula de
RNA conhecida como RNA heterogéneo (htRNA). Entretanto, esta molécula antes de
sair do nucleo e ingressar no citoplasma, passa por uma reag¢ao quimica conhecida
como processamento ou splicing. Esta reacdo faz com que as partes do RNA oriundas
das regides intronicas (os introns) sejam extirpadas da molécula de RNA, que passa
agora ser formado apenas por sequencias de nucleotideos contidas nos exons.
Antigamente acreditava-se que introns eram sequencias de “DNA lixo” que teriam
permanecido ao longo da evolugdao. Hoje sabemos que, a presenga de exons e introns
permite que haja sobreposicdo de genes (um gene dentro de outro ou
compartilhando parte de sequencias nucleotidicas) o que, potencialmente aumenta a
diversidade de proteinas a serem formadas. O transcrito maduro que servira de
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molde para a sintese de proteinas (RNA mensageiro, mMRNA) migra para o reticulo
endoplasmatico rugoso onde ocorre entdo a sintese.
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ESTRUTURA DO GENE EUCARIOTICO
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Porque esta estrutura génica é relevante no contexto da embriologia? A regido
promotora dos genes eucariotos € uma regidao que permite a ligacdo de moléculas
regulatérias que vao determinar se o gene vai ou ndo ser expresso (produzir RNA e
proteinas) em um dado tipo de célula. Moléculas regulatérias incluem horménios
produzidos por glandulas e moléculas paracrinas (produzidas por células
circunvizinhas) ou autdcrinas (produzidas pelas préprias células) muitas das quais sao
chamadas de fatores de transcricao ou fatores de crescimento. Com certeza vocé vai
se deparar com a citacdao destas moléculas em livros e artigos cientificos. Dizemos
entao que grande parte da diferenciacao dos tecidos na embriogénese é coordenada
por “um processo regulagdo genica diferencial” que cada tipo de célula possui. Este
mecanismo faz com que seja possivel que células-tronco embrionarias
indiferenciadas, posteriormente originem os diversos tecidos e 6rgaos corporais.
Aqui eu gostaria de chamar a atencao da existéncia de outros mecanismos
relacionados a regulacdo da expressdao génica, mas que nao serao abordados no
contexto desta disciplina. As diferencas na regulacdo da expressdao genica é que
permitem que o mesmo conjunto de genes presentes tanto em homens, quanto em
mulheres produzam diferentes proteinas originando assim as caracteristicas sexuais
secundarias que identificam cada sexo.
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ESTRUTURA DO GENE EUCARIOTICO
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Um outro aspecto importante de ser comentado é que a regulacdao da expressao
genica nao esta restrita apenas a embriogénese. Ela também ocorre ao longo da
nossa vida. Assim, muitos genes sao responsivos a fatores ambientais e, inclusive
podem alterar o fendtipo do individuo. Por exemplo, a administracao de hormdnios
femininos (estrogénio e progesterona) pode alterar a expressao de genes, como por
exemplo os envolvidos com o crescimento dos pelos na face. Nos homens estes pelos
sdo estimulados, por acao hormonal a crescer produzindo barba, nas mulheres ao
contrario eles sdo estimulados a nao expressar e produzir queratina. Na presenca de
hormonio exdgeno, os pelos faciais podem entao ser inibidos como apresentado na
foto.
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Aqui eu também gostaria de salientar que ndao sao somente moléculas enddgenas
gue tém a capacidade de induzir expressao genica diferencial. Moléculas oriundas do
meio ambiente também podem regular nossos genes. Este é o caso das moléculas
bioativas, como o resveratrol presente no vinho tinto. Na uva, o resveratrol é
produzido para combater infec¢des fungicas. Ou seja o resveratrol é um antifungico!
No nosso organismo, o resveratrol pode modular determinados genes que atenuam o
envelhecimento celular, como é o caso das proteinas Sirtuinas.
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AGENTES AMBIENTAIS PODEM ALTERAR
A REGULACAO DA EXPRESSAO DOS NOSSOS
GENES

Malformagdo associada a fatores patogénicos:
Exemplo: microcefalia induzida pela exposi¢do ao Zika virus

No contexto da embriogénese, uma grande parte das malformagdes ambientais sdo
induzidas por fatores ambientais ou pela interacdo entre fatores genético-ambientais.
Este é caso da microcefalia induzida pela exposicdo materna ao Zika virus, que por
sua vez induz o fechamento precoce das suturas e fontanelas do cérebro fazendo com
que a cabega fique menor. Esta indugao precoce no fechamento das suturas cranianas
€ um exemplo de regulacao génica diferencial induzida por agente externo.

44



MOLECULAS SINALIZADORAS

COMUNICAGAO LOCAL: SUBSTANCIAS AUTOCRINAS
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Em sintese, a regulacao da expressao dos nossos genes é modulada por moléculas
regulatdrias incluindo hormonios, substancias paracrinas e autdcrinas produzidas
pelo préprio embrido. A posicao espacial das células no embrido, e outros fatores
fisicos também podem ser relevantes na regulacdo da expressao diferencial dos
genes que determina a diferenciacao das células, tecidos e 6rgaos corporais.
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REGULACAO DA EXPRESSAO DOS GENES
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Além da regulagdo transcricional, a diferenciagao e funcionamento das células pode
ser modulada por outros tipos de mecanismos incluindo o controle do splicing,
controle do transporte do RNA para o citoplasma, controle da degradacao do RNA, da
sintese da proteina, e também regulacdao da pds-sintese da proteina. Ou seja, existe
uma variedade de mecanismos que modulam o nosso desenvolvimento embriondrio!
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ATRAVES DA EXPRESSAO DE GENES DIFERENTES EM DIFERENTES CELULAS E
EM DIFERENTES MOMENTOS E POSSIVEL INDUZIR A MORFOGENESE

A identificacdo de genes responsaveis pela diferenciacdo dos tecidos é foco da area
do conhecimento denominada “genética do desenvolvimento”. Este tema sera
abordado com um pouco mais de profundidade no segundo capitulo. Aqui somente
eu gostaria de destacar, as células embriondrias iniciais expressam genes que as
mantem em estado indiferenciado. Este é o caso dos genes Sox2 e Oct 3 e Oct 4. Na
medida que estas células sao induzidas a se diferenciarem, estas células param a
expressdao destes genes. Esta descoberta foi relevante para o desenvolvimento de
técnicas de cultura celular no qual uma célula somatica ja diferenciada é induzida a
expressar estes genes e este processo a torna indiferenciada. Ou seja, ela volta a ser
uma “célula com fendtipo embrionario”. Tais células sao chamadas de IPs (do inglés
induced pluripotent stem cells) ou seja sao “células-tronco induzidas” a se tornarem
novamente pluripotentes. A terapia celular é a troca de células doentes por células
novas e saudaveis, e este € um dos possiveis usos para as células-tronco no combate
a doencgas. Em teoria, qualquer doenca em que houver degeneracdao de tecidos do
nosso corpo poderia ser tratada através da terapia celular. Existe uma grande
esperanca que, no futuro, células IPs possam levar ao desenvolvimento e terapia
celulares mais eficientes.
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REGULACAO EPIGENETICA

Expressao génica Epigenética

Além da regulacao da expressao génica que falamos, muitos dos nossos genes que
atuam no periodo embrionario devem ser literalmente “desligados”. Ou seja, mesmo
na presenca de moléculas regulatérias indutoras, como hormonios, eles ndao devem
mais transcrever e produzir proteinas.. O processo de desligamento dos genes é
conhecido como “epigenética”. Aqui, é importante salientar que eventos
epigenéticos ocorrem independente da variabilidade que este gene possui e que foi
herdada dos nossos ancestrais. Na figura apresentada aqui podemos fazer dizer que a
regulacao da expressao de genes seria como um interruptor de luz, do qual genes
podem ser ativados ou desativados. A epigenética é mais semelhante a um
equipamento que foi retirado da tomada. Sem eletricidade, mesmo na presenca de
um agente indutor, o equipamento nao vai funcionar!
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EXEMPLO DE EVENTO EPIGENETICO

CROMATINA SEXUAL NA MULHER OCORRE POR MODIFICAGOES
EPIGENETICAS EM UM DOS CROMOSSOMOS X

O exemplo mais cldssico de regulacdo epigenética é o que ocorre com um dos
cromossomos X herdados pela mulher. Apenas um cromossomo X tem que se
manter ativo, o outro precisa ser inativado por mecanismos epigenéticos. Para tanto
ocorre uma regulacao epigenética massiva produzindo uma estrutura denominada
“cromatina sexual”.



PRINCIPAIS MECANISMOS EPIGENETICOS
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Os principais mecanismos epigenéticos envolvem a metilacdo do DNA, a metilacdo ou
acetilacao das histonas e a inativacdao de RNAs mensageiros por ligacdo com
microRNAs.



Epigenética: Metilagcao do DNA
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A metilacdo é o mecanismo epigenético mais bem estudado no qual silencia (desliga)
muitos genes ao longo do desenvolvimento. Este mecanismo envolve a ligacdao do
grupo metil a regides ricas na sequéncia de nucleotidos citocina-guanina (CG). A
sequencia destes dinucleotideos cria na regido promotora de determinados genes as
chamadas “ilhas CGs”. Estas ilhas tém alta afinidade pelo grupo metila que liga-se a
elas. O resultado desta ligacao é que, mesmo em presenca de fatores indutores de
transcricao, como hormonios ou fatores de crescimento, o gene nao mais é capaz de
produzir transcritos (RNAs). Ou seja, o gene fica desligado. Entretanto, este é um
processo ativo que deve ser mantido. Caso ocorra uma mutac¢do, no qual uma
citocina seja substituida por uma adenina, a célula mutada ndo tera a sequencia CG
naquele gene, e em consequéncia nao serd metilada e o gene nao serd desligado.
Este tipo de situacdao é bastante perigosa porque é um processo que potencialmente
pode induzir a carcinogénese.
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Epigenética: microRNAS
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Outro tipo de mecanismo epigenético que esta sendo bastante estudado é a acdo de
microRNAs no desligamento de genes. Este processo é pds-transcricional porque vai
ocorrer diretamente na molécula de mRNA. No caso, o proprio genoma produz
peguenas sequencias de RNA conhecidas, por este motivo como microRNAS. Estas
sequéncias sdao complementares a determinadas regides do mRNA. Esta
complementariedade gera afinidade entre o mMRNA e o microRNA que se ligam
produzindo um segmento dupla-fita de RNA (mRNA + miRNA). Esta alteracdo
estrutural no transcrito (MRNA) impede que o mesmo seja utilizado como molde para
sintese da proteina. Portanto, neste tipo de mecanismo epigenético o controle é pds-
transcricional. Ou seja o gene permanece ativo produzindo mRNA, mas ocorre
impedimento da producdo da proteina associada. Deste modo, o desligamento do
gene nao é direto como a metilagao.
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EPIGENETICA E DOENGAS

» ORIGEM FETAL DAS DOENGAS PREVALENTES NOS IDOSOS

.....

Dr. David Barker

HOJE SABEMOS QUE O AMBIENTE UTERINO E MUITO IMPORTANTE PORQUE
ELE PODE PRODUZIR MODIFICAGOES EPIGENETICAS QUE AFETAM O RISCO
DE DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS NOS IDOSOS

No desenvolvimento, relevancia da regulacdo génica via modula¢do da expressdo do
gene ou via desligamento por mecanismos epigenéticos foi melhor entendida apds
estudos conduzidos pelo epidemiologista inglés David Barker. Este pesquisador
investigou se as condicdes ao nascer que revelavam as condi¢des intrauterinas
poderiam influenciar o desenvolvimento de doencas prevalentes nos adultos e
idosos, como é o caso das doencas cardiovasculares. Para isto, foi conduzido um
estudo longitudinal (no qual os dados das condicdes de nascimento de individuos que
ja eram idosos foram obtidos e comparados entre os que estavam saudaveis ou que
haviam desenvolvido algum tipo de morbidade cardiovascular ou metabdlica como a
obesidade e o diabetes mellitus 2. Os resultados foram surpreendentes: eles
mostraram que individuos com baixo peso ao nascer (< 2.4 kg) e com placenta com
peso menor a 500 g apresentavam mais risco de desenvolver estas doencas. A partir
destes resultados Barker propos a “hipotese da origem fetal das doengas cronicas
nao-transmissiveis”. Esta hipdtese foi testada em outras populacdes e também em
modelos experimentais que confirmaram os resultados publicados por Barker. Tais
resultados estimularam entdo a busca para a identificacdo de mecanismos que
vinculavam as condi¢des de vida intra-uterina e a maior suscetibilidade a doencas nos
adultos e idosos. Esta busca foi fundamental para as descobertas relacionadas a
epigenética que foram anteriormente apresentadas
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MODULAGAO EPIGENETICA NO EMBRIAO E FETO
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HOJE SABEMOS QUE O AMBIENTE UTERINO E MUITO IMPORTANTE PORQUE
ELE PODE PRODUZIR MODIFICAGOES EPIGENETICAS QUE AFETAM O RISCO
DE DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS NOS IDOSOS

Os estudos tém identificados diversos genes que sao desligados ao longo das
diferentes fases embrionarias e no periodo fetal, como mostrado neste esquema.
Alteracao no padrao de desligamento de genes pode induzir malformacdes e também
alteracdes fisiolégicas que predispde o individuo a doencgas cronicas nao
transmissiveis na fase adulta.

54



3- ADESAO CELULAR
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Outro mecanismo fundamental para o desenvolvimento embriondrio e manutencao
citomorfoldgica das células e tecidos do organismo é a Adesao celular. Vocé ja
aprendeu que as células possuem diversos tipos de jungdes celulares que ligam umas
as outras e também ligam estas células na matriz do tecido do qual elas pertencem.
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3- ADESAO CELULAR

Apical membrane

Adherens junctions

Estas moléculas e estruturas adesivas sdao produzidas pelas prdprias células, e cada
tecido tera um conjunto diferenciado que confere especificidades de forma e funcao,
da propria célula e do préprio tecido. Assim, vocé vai ouvir falar, ndo s6 em jungdes
celulares, mas também em moléculas células adesivas, moléculas CAM (Cellular
Adhesive Molecules) incluindo caderinas, integrinas, selectinas, etc. Vejamos, um
exemplo, as caderinas s3ao moléculas CAMs dependentes do cdlcio. As caderinas sao
glicoproteinas cuja funcdo é a formacao e manutencao da integridade dos tecidos.
Existem diversos tipos de caderina presentes em quantidade diferenciada nos
tecidos. Por exemplo, a caderina E é muito abundante nos tecidos epiteliais. Ja a
caderina N é abundante na placenta.
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4- MOVIMENTO CELULAR
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Em geral ao longo da embriogénese as células podem se movimentar com o objetivo
de formar estruturas tridimensionais (6rgaos) que possuem diversos tipos de tecidos.
Em geral as células se deslocam de um lugar ao outro via movimentos amoebdides.
Veja o esquema acima para entender melhor este processo. Estes movimentos
ocorrem pela inducdo de diferencas no estado do citosol celular e por processos de
adesdo e liberagao das células da matriz extracelular. Geralmente o polo da células
que esta localizado em direcdo ao local que a célula esta sendo atraida se torna
menos denso formando estruturas chamadas filipddios. Estes fazem com que a célula
“escorregue” naquela direcao. Logo a seguir esta parte se fixa a matriz extracelular
enquanto que a parte posterior, agora se desprende e é literalmente “puxada” pela
contracdo de moléculas de actina presentes no citosol.
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muda a conformacgdo estrutural das células.

Na embriogénese, grupos de células também podem se movimentar em conjunto. Os
seguintes movimentos celulares e rearranjos sao conhecidos. Os principais tipos de
movimentos sao: invaginacao, involucdo, ingresso, delaminacao e epibolia



5 MORTE CELULAR PROGRAMADA OU APOPTOSE
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A apoptose representa um conjunto de eventos associados a morte de células que é
intrinsicamente programada e ndo depende de invasao de patdgenos ou de lesdes
fisicas que causam necrose e inflamacdo. Este mecanismo é conduzido por um
processo bioldgico regulado principalmente por proteinas denominadas caspases.
Neste processo todo o conteldo citoplasmatico incluindo organelas) e nuclear
(incluindo cromossomos) é digerido por lisossomos que passam a ser conhecidos
como corpos apoptoticos. Depois que todas as estruturas celulares ja foram digeridas
e “empacotadas nos corpos apoptoticos” finalmente a membrana plasmatica se rompe
liberando estes na matriz extracelular. Os corpos apoptoticos sdo suficientemente
pequenos para serem absorvidos por fagocitose por células vizinhas que aproveitam
os residuos como “substrato nutritivo”. Esse mecanismo ndo gera resposta
imunoldgica (inflamacdo) e também ocorre nas fases pds-nascimento mas geralmente
em outras situacdes bioquimicas e fisioldgicas. Por exemplo, quando ocorre uma
infeccdo o organismo produz um numero elevado de leucdécitos para defesa. Na
medida que a infeccdo é debelada ndo se faz mais necessario quantidades grandes
destas células. Assim, muitas delas entram em apoptose e as concentracdes das
mesmas retornam a faixa considerada saudavel. Este fendbmeno pode ser observado
através de andlise do sangue. Na gravidez o Utero também aumenta cerca de 30 vezes
em relacdo ao seu tamanho. Apds a gravidez este orgao retorna ao tamanho original
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via apoptose das células excedentes.
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5 MORTE CELULAR PROGRAMADA OU APOPTOSE

Na embriologia, a apoptose é um mecanismo que serve pra construir a arquitetura, o
formato dos nossos drgaos. Por exemplo, na diferenciacao das nossas maos e dos
nossos pés, linhagens celulares interdigitais sdo induzidas a entrarem em apoptose
para que os nossos dedos sejam formados. Se ocorrer algum evento que estimula ou
iniba esta apoptose podemos ter malformacdes incluindo presenca de membranas
interdigitais ou dedos fundidos, ou de polidactilia (por inducdo de um maior nimero
de apoptose interdigital).
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1.5 BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO E O CANCER

/ CANCER A DOENGA DO DESENVOLVIMENTO \

. = s -

Todo mundo ja ouviu falar na doenca conhecida como “cancer”. Entretanto, nem
todos sabem que o cancer é, na realidade o nome dado a um conjunto de mais de
100 doencas que tém algumas caracteristicas em comum e que representam
alteracdes na maior parte destes mecanismos relacionados ao desenvolvimento que
acabamos de comentar. Muitas informa¢des importantes sobre o cancer e
apresentadas de um modo didatico e confidvel sdo obtidas no portal do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) que vocé pode acessar através do endereco:
http://wwwl1.inca.gov.br/conteudo view.asp?id=322.

O cancer, na realidade ndao é uma unica doenca. Ele representa um conjunto de mais
de 100 tipos diferentes de enfermidades que tém algumas caracteristicas em comum.
Estas caracteristicas estdo diretamente associadas a alteragGes em genes e processos
associados a morfogénese, e por isto o cancer é considerado uma doeng¢a do
desenvolvimento. Entre as principais caracteristicas relacionadas ao cancer podemos
citar:
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CANCER E DESENVOLVIMENTO

0 CANCER SURGE DO ACUMULO DE
MUTACOES NO GENOMA DAS CELULAS

A teoria mais aceita sobre a origem do cancer envolve o acimulo de mutac¢des no
DNA. Geralmente, mutacdes no DNA s3ao detectadas e um sistema enzimatico
conhecido como “maquinaria de reparo do DNA” entra em ac¢ao para corrigir esta
alteracdo. Entretanto, pode ocorrer que esta mutacao nao seja corrigida. Neste caso,
quando a célula é estimulada a entrar em mitose, antes que ocorra a duplicacao do
DNA (fase S) proteinas checam se o nosso DNA esta integro. A proteina mais
conhecida e importante é a chamada “proteina p53”. Caso o nosso DNA esteja
integro ocorre sua duplicacdo e a mitose ocorre. Caso ele tenham altera¢des
importantes na sua composicao (mutacdes), a célula pode ser induzida a entrar em
apoptose para ndo prejudicar o organismo. Entretanto, esta estratégia também pode
falhar e a célula, ao invés de morrer acaba se dividindo. Mutac¢Oes geralmente
induzem um estado de “instabilidade cromossomica” que aumentam a chance da
célula acumular outras mutacodes.

Novamente o organismo tem outra linha de defesa: suas células imunes,
principalmente macréfagos e neutréfilos. Células pré-cancerosas podem apresentar
alteracdes nas proteinas de reconhecimento celular o que induz sua destruicdo pelas
células imunes. Neste contexto, o acumulo de muta¢cdes pode levar ao
desenvolvimento do cancer.

Genes mutados: as mutacdes na célula podem afetar dois tipos de genes. Aqueles
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chamados proto-oncogenes, que sao genes do desenvolvimento embrionario que
foram silenciados, e que a mutacao faz com que eles figuem novamente ativos. Uma
vez ativos eles passam entdao a serem conhecidos como oncogenes. Outra classe de
genes mutados que pode estar relacionada com o desenvolvimento de determinados
tipos de cancer sdo os genes conhecidos como genes de supressao tumoral. Por
exemplo, o gene da proteina p53 que faz a checagem das condicdes em que se
encontra o nosso material genético pode sofrer uma mutacao e assim nao mais
funcionar. Em consequéncia a célula vai continuar se dividindo e acumulando
mutacdes porque nao sera capaz de perceber que ocorreu problemas no seu DNA e
que assim a mesma devia entrar em apoptose.
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CANCER E DESENVOLVIMENTO

1- Células imortalizadas

2- Alta taxa de proliferagao celular

3- Desdiferenciadas

4- Indutoras de angiogénese

5- Resistentes a apoptose

6- Capazes de se soltar do tecido original (perder a aderéncia),
migrar via sistema sanguineo/linfatico e constituir tumores

Secundarios (metastases)

As principais diferengas entre uma célula sauddvel e uma célula cancerosa sao:

1- Células neoplasicas sao potencialmente imortais porque nao entram em
senescéncia replicativa. Geralmente isto ocorre porque a telomerase volta a ser
ativada, sendo o telomero é reconstituido.

2- Células neoplasicas sao possuem uma alta taxa de divisdao mitoética e se dividem
muito rapidamente. Para isto, elas drenam uma grande quantidade de glicose e, em
grande parte produzem adenosina tri-fosfato (ATP) sem necessidade de oxigénio
(respiracdo anaerobia).

3- A divisao celular muito rapida impede a citodiferenciacao especifica do tecido
onde ela estd localizada. Portanto, células neopldsicas sao indiferenciadas e se
assemelham a células embriondrias nos estagios iniciais.

4-Como as células cancerosas precisam de grande quantidade de energia elas tém a
capacidade de indugao de angiogénese, ou seja de formac¢ao de novos vasos
sanguineos que irdo irrigar o tumor em formacao.

5- As células cancerosas sdo resistentes a apoptose e, portanto, mesmo que
apresentem uma grande quantidade de mutag¢des elas tendem a ndao entrar em
apoptose.

6-No processo de “desdiferenciacdo” (ou seja da perda das caracteristicas originais
celulares para caracteristicas que lembram células embrionarias”, as células
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cancerosas podem se liberar da matriz extracelular (perdem sua adesividade) e
migrar para o interior dos vasos linfaticos e sanguineos. Na corrente linfatica ou
sanguinea elas sao transportadas para outras regides do corpo. Naquelas em que
encontram maior afinidade, as células neoplasicas migram e voltam a se fixar
formando agora o que conhecemos como “tumores secunddrios” ou metastases.

Se vocé gostaria de ver algum video didatico sobre este tema eu sugiro: Introducao a
Biologia do Cancer (Em inglés):
Copie e cole a URL para acessar: https://www.youtube.com/watch?v=46Xh70FkkCE
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CANCER E DESENVOLVIMENTO

/ CANCER DE COLO: AS CELULAS HELA \

\ Henrietta Lacks Celulas Hela /

As caracteristicas das células cancerosas foram descobertas a partir de pesquisas

muitas das quais foram feitas na linhagem de células conhecidas como Células Hela.

Estas células sao imortais e até agora podem ser adquiridas comercialmente do
American Type Cellular Colection (ATCC) que é uma organizacdo ndo-governamental
gue cultiva e comercializa linhagens de células para a pesquisa, principalmente de
células cancerosas.

Mas porque destacamos as células HeLa? Porque foi a primeira linhagem de célula
cancerosa do mundo obtida, mantida e comercializada. Ela veio de uma ex-
agricultora de fumo, que era descendente de escravos e que vivia em Baltimore nos
Estados Unidos, a Henrietta Lacks. Ela teve cinco filhos e com 30 anos foi
diagnosticada com tumor cervical. Os pesquisadores do Hospital John Hopkins
observaram que as células se dividiam de modo muito rapido, o que permitiu o

estabelecimento da linhagem Hela que é a inicial do seu nome. Estas células também

passaram a ser utilizadas para produzir vacinas. Por exemplo, Jonas Salk utilizou as
células Hela para produzir uma vacina contra a poliomielite.

Na realidade, na época que as células HelLa passaram a ser cultivadas nao existia
resolucdes em ética em pesquisa, assim ela foi uma “doadora involuntaria” das
células. Apesar disto, é inegavel a grande contribuicao desta linhagem nas pesquisas
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voltadas a saude humana. As células HelLa foram enviadas para o espaco para a
realizacao de estudos gravitacionais, em pesquisas sobre a AIDS, radiacao,
mapeamento genético etc. A escritora Rebeca Skoolt escreveu um bonito livro
contando um pouco sobre a vida da Henrietta e também dos seus familiares (que
demoraram muito tempo para descobrir que as células dela estavam sendo usadas
em pesquisas. O nome do livro ja diz tudo: A vida imortal de Henrieta Lacks. Vale a
pena ler!
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CANCER E DESENVOLVIMENTO
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O exame preventivo do cancer do colo do utero (cérvix) é denominado Papanicolau e
toda a mulher na idade reprodutiva deve realizar o mesmo uma vez ao ano. O exame
é feito a partir de um esfregaco feito com células do colo do utero que é colocado em
uma lamina, fixado, corado e analisado pelo patologista em microscépio 6tico. No
esquema acima mostro o padrao citoldgico de uma célula saudavel do epitélio
cervical e um esfregago mostrando células com citomorfologia diferenciada e nucleos
grandes o que caracteriza o cancer. No caso das células Hela, estas possuem a
telomerase ativada por este motivo sao imortais.
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AS CELULAS HELA SAO IMORTAIS

O cancer também pode formar metastases como foi anteriormente comentado. Por
exemplo, o cancer avancado de pulmao pode causar metdstases no cérebro e no
figado. J4 o cancer avancado de mama pode causar metastases nos 0ssos, pulmaes,
pele e cérebro. Metdstases dsseas sao bastante comuns no cancer avancado de
prostata. Por este motivo, a prevencao do cancer € o modo mais seguro de se obter
a cura desta doenca rapida e devastadora.
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