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Apresentacao

A compreensdo dos processos biolégicos fundamentais que estruturam a vida
celular constitui uma base indispensavel para a formacdao cientifica nas areas das Ciéncias
Agrarias. A biologia celular e molecular oferece os fundamentos necessarios para
interpretar fendmenos relacionados a organizacéo da célula, a transmisséo da informacéo
genética, ao controle do ciclo celular e a expressao génica, aspectos que sustentam desde
o desenvolvimento dos organismos até aplicacbes contemporaneas em genética,
biotecnologia e melhoramento vegetal.

No contexto da formacdo em Agronomia, o dominio desses conceitos torna-se
particularmente relevante, pois permite compreender como 0S mecanismos celulares e
moleculares influenciam caracteristicas agronémicas de interesse, como crescimento
vegetal, produtividade, adaptacdo ambiental, resposta a estresses bidticos e abibticos e
variabilidade genética. A integracdo entre conhecimentos de biologia celular, genética e
biologia molecular tem se mostrado essencial para o avanco das tecnologias aplicadas a
agricultura moderna, incluindo o melhoramento genético de plantas, a biotecnologia
vegetal e 0 manejo sustentavel dos sistemas produtivos.

O presente livro foi elaborado com o objetivo de reunir, em um Unico volume,
conteudos fundamentais relacionados a estrutura e funcionamento das células eucarioticas
e ao fluxo da informacéo genética. A obra organiza-se em capitulos que abordam temas
centrais da biologia celular e molecular, incluindo a estrutura e funcdo das organelas
celulares, a dinamica do ciclo celular, o papel do DNA como material genético e os
mecanismos moleculares responsaveis pela replicacdo, transcricdo e traducdo da
informacéo genética. Esses conteldos sdo apresentados de forma integrada, buscando
articular fundamentos conceituais classicos com avancos cientificos contemporaneos.

Os capitulos que compdem este livro foram originalmente desenvolvidos como
materiais didaticos de apoio ao ensino superior, utilizados em disciplinas da area de
Biologia Celular, Genética e Biologia Molecular em cursos de graduacdo em Ciéncias
Agrarias. Posteriormente, esses materiais foram revisados, reorganizados e ampliados
para compor uma obra com estrutura editorial mais robusta, destinada a apoiar o estudo
sistematico desses temas por estudantes e professores.

Além de servir como material de apoio ao ensino de graduacéo, o livro também pode
ser utilizado como instrumento de revisdo conceitual para estudantes de pos-graduacéao,
pesquisadores em formacao e candidatos a concursos académicos. A abordagem adotada
busca privilegiar a clareza conceitual, a integracdo entre estrutura e funcao e a relacéo
entre processos celulares e suas implicacdes bioldgicas mais amplas.

Espera-se que esta obra contribua para fortalecer a formacdo cientifica de
estudantes das Ciéncias Agrarias, oferecendo uma base solida para a compreensao dos
mecanismos celulares e moleculares que sustentam a diversidade e a complexidade dos
organismos vivos, bem como suas aplicagdes no contexto da pesquisa e da producao
agricola.



Sumario

CAPITULO 1

Organelas Celulares: Estrutura, Funcéo e Integracdo Metabdlica

O O ~NO O D WN P

I ol
A WNPRERO

Y o] £ST{=T o] = Tox= T PSPPSR 9
Organizacao geral das células eucarioticas...........ccccevvviiiiiiiiiieeeee, 9
Nucleo, nucléolo e organizacdo da informacéo genética.................ccceeeeninnnn... 10
RIDOSSOMOS € SINtESE PrOtEICA. ... eueeee et eeeeeeae e 12
Reticulo endoplasmético: RER, REL e controle de homeostase........................ 14
Complexo de Golgi e trafego VesiCular. ........ ..o 16
Organelas metabdlicas: mitocondrias, liSOSSOMOS e peroxisSomos. ................... 18
Citoesqueleto, centriolos e organizacao estrutural da célula............................. 21
Organelas vegetais e especificidades da célulavegetal........................coeni 23
Integracao funcional das organelas............ccoooiiiii i 26
Atualizacao cientifica: hemifusoma e refinamento do modelo classico................ 27
SINESE TINAL. ... e 28
Exercicios objetivos comentados. ..........oeiviiiiiiiii e 28
Atividade de fixacdo — avaliagdo formative. ... 29
ReferénCias DASICAS. .......oviii i 30

CAPITULO 2

Ciclo Celular: Organizacao, Regulacédo e Implicacdes Bioldgicas

LY o] (25T = (o= [ TP P PP PPPPPPPPPRPPPP 31
1 Conceito geral e organizagdo do ciclocellular..............ccoooiiiiiiiiiiiiie. 32
1 Conceito geral e organizagdo do ciclocellular..............ccoooiiiiiiiiiiiiii. 32
2 Fase G1: crescimento, sensoramento ambiental e deciséo proliferative............. 34
3 Fase S:replicacdo do DNA e preservacao da fidelidade genética..................... 35
4 Fase G2: checagem final e preparo para amitoSe...........ccceevvieiiiiieiiiniinann.n 36
5 Fase M: mitose e reorganizacdo estruturaldogenoma...............cccceeevniinennn.. 37
6 Citocinese em células animais € VegetaiS. ..........coveviieiiiiiiiiiii e 40
7 Regulacdo molecular do ciclo celular: ciclinas, CDKs e checkpoints.................. 42
8 Ciclo celular, estabilidade genética e aplicacdes no melhoramento vegetal......... 45
O SINtESE fINAl. ... 46
10 Refer@nCias DASICAS. .. ..ot 47
CAPITULO 3
DNA como Material Genético: Fundamentos Historicos e Moleculares
FN o] (=ET=T g = oz Lo J PP PPPPPPPPPPRPPPR 49
1 Critérios que definem uma molécula como material genético........................... 50
2 O experimento de Griffith e o conceito de principio transformante..................... 50



© 0o ~NO Ol W

10

Avery, MacLeod e McCarty: identificacdo do DNA como agente transformante.... 53

Hershey e Chase: o DNA viral como portador da informacao hereditaria............ 54
A estrutura do DNA e a explicacdo molecular da hereditariedade..................... 54
Replicacdo semiconservativa, informacao genética e fidelidade....................... 56
Organizacao do DNA em procariontes, eucariontes e plasmideos..................... 57
Estabilidade, mutacao, reparo e implicacdes para a biologia moderna............... 58
SINESE TINAL. ..o 58
REfEIENCIAS DASICAS. ...\ 59

CAPITULO 4

Replicacéo, Transcrigdo e Traducgao: Fluxo da Informac&o Genética

O O ~NOoO O D WN P

e
N -~ O

F Y o1 (=25 T o] = o> o J PSP 61
Dogma central da biologia molecular e fluxo da informacéo genética................. 62
Replicacdo do DNA: significado biologico e modelo semiconservativo............... 63
Inicio da replicagdo: origens, forquilha e proteinas envolvidas......................... 65
Direcionalidade da sintese, fita lider e fitatardia.............coooviiiiiiiiiiiiie e, 67
Fidelidade da replicagdo e mecanismos dereparodoDNA............ocoiiiiiiinannn. 68
Transcricdo do DNA e processamento do pré-mRNA...........coiiiiiiiiiiiiiiienen, 72
TraduGao € SINTESE PrOtRICA. ... ..eivie e 77
Caodigo genético: propriedades, degeneracgdo e robustez bioldgica................... 79
SINESE fINAL. ... e 80
Exercicios objetivos comentados. ..o 81
Atividade de fixacdo — avaliacdo formative...............coooii i, 81
ReferéNCias DASICAS. ......oiviii 82



CAPITULO 1

Organelas Celulares e suas Funcdes

A célula eucaridtica representa uma das formas mais sofisticadas de organizagéo
biolégica. Seu funcionamento depende de um principio fundamental: a
compartimentalizacdo. Em vez de manter todas as reag¢fes bioguimicas dispersas no
citoplasma, a célula distribui processos especificos entre diferentes organelas, criando
microambientes funcionais capazes de aumentar a eficiéncia metabdlica, reduzir
interferéncias indesejaveis entre vias quimicas e controlar com maior precisdo a producéo,
modificacao, transporte e degradacao de moléculas.

Durante muito tempo, o estudo das organelas foi conduzido por uma logica
essencialmente descritiva, em que cada compartimento era apresentado como uma
unidade isolada com funcéo prépria. Entretanto, os avangos recentes em microscopia
eletrbnica, biologia molecular e protebmica demonstram que as organelas celulares
formam uma rede dindmica de compartimentos interdependentes. Assim, a eficiéncia
celular ndo depende apenas da existéncia de cada organela, mas da integracdo funcional
entre elas.

Essa integracdo pode ser observada, por exemplo, no fluxo da informacao genética,
no qual o nucleo regula a transcricdo, os ribossomos executam a traducao, o reticulo
endoplasmatico participa do dobramento e da sintese inicial de proteinas e o complexo de
Golgi realiza o processamento e direcionamento molecular. De modo semelhante, o
metabolismo energético ndo se restringe as mitocondrias, envolvendo também
peroxissomos, sistema de endomembranas e citoesqueleto.

Compreender as organelas celulares é essencial para interpretar fenbmenos
centrais da biologia, como sintese proteica, metabolismo energético, divisdo celular,
transporte intracelular e comunicacdo entre células. Alem disso, alteracbes estruturais
nesses compartimentos estdo associadas a diversas desordens fisiologicas, doencas

humanas e limitagdes do crescimento vegetal.



Objetivos de aprendizagem

Ao final desta unidade, o estudante devera ser capaz de:

v' Caracterizar as principais organelas celulares quanto a sua estrutura e
especializacao funcional.

v' Analisar a relacdo entre compartimentalizacdo celular e eficiéncia metabdlica.

v Explicar criticamente o fluxo da informagéo genética (nucleo - RER — Golgi —
destino proteico).

v' Comparar estrutural e funcionalmente organelas de células animais e vegetais.

v Integrar sistemicamente sistema de endomembranas, mitocondrias, plastideos e

citoesqueleto.

v Avaliar as consequéncias de alterac6es estruturais sobre o funcionamento celular.

Quadro-sintese: organelas e integracéao functional

Estrutura Funcao central Inte_grz_agao Ponto de atencao
principal
Nucleo Armazenar DNA e | Exporta RNAs e | Alteracdes
regular expressédo | coordena  sintese | nucleares
génica proteica comprometem
regulacéo e diviséo
RER / REL / Golgi | Sintese, Conecta informacéo | Defeitos geram
processamento e | genética ao destino | proteinas mal
trafego de | proteico processadas e
macromoléculas falhas secretorias
Mitocéndrias / Energia, oxidacéo, | Integram Disfuncbes afetam
Peroxissomos / degradacéo e | metabolismo, ATP, redox e
Lisossomos reciclagem estresse e | homeostase
sinalizacao
Citoesqueleto / Suporte, transporte | Posicionam Alteracbes afetam
Centriolos e divisao celular organelas e | trafego e
organizam fuso | segregacao
mitotico cromossoémica
Organelas vegetais | Fotossintese, Integram Fundamentais para
turgor, metabolismo e | fisiologia e
armazenamento e | estrutura celular | crescimento das
comunicacao vegetal plantas




1. Organizacéo geral das células eucarioticas

As células eucaritticas diferem profundamente das procaridticas pela presenca de
compartimentos internos especializados e por um nucleo verdadeiro delimitado por
membrana. Essa condicdo ndo representa apenas um ganho morfolégico, mas uma
reorganizacao radical da légica funcional da célula. Em vez de depender de um citoplasma
relativamente homogéneo, a célula eucaridtica distribui seus processos bioquimicos entre
organelas membranosas e estruturas ndo membranosas, permitindo que reacgdes distintas

ocorram sob condic¢des fisico-quimicas préprias.

Nacleo —_

Nucléolo — =

Ribosomas =
Reticulo
Endoplasmico ~=——
Rugoso

Reticulo ™ Lisosomas
Endoplasmico ——

Liso

* Aparato de Golgi

Microtubulo 5
Centriolos

Fonte: Junqueira & Carneiro (2013).

A compartimentalizagcdo celular aumenta a eficiéncia metabdlica por varios
mecanismos. Primeiro, concentra enzimas e substratos em regides especificas, o que
acelera determinadas vias e evita disperséo aleatéria de moléculas. Segundo, permite que
processos incompativeis ocorram simultaneamente sem interferéncia, como sintese
proteica, digestédo intracelular e geracdo de espécies oxidativas. Terceiro, cria pontos de
controle regulatério mais refinados, pois o destino de uma molécula passa a depender ndo
apenas de sua sintese, mas também do compartimento para o qual sera direcionada.

Do ponto de vista sistémico, a célula eucariética deve ser entendida como rede
integrada de compartimentos. Ndcleo, reticulo endoplasmatico, Golgi, vesiculas,
mitocondrias, peroxissomos, lisossomos, citoesqueleto e membrana plasmatica cooperam
continuamente. Assim, a organizacgéo celular ndo se reduz a uma soma de organelas; ela
constitui uma arquitetura dindmica, orientada pela relacdo entre estrutura, fungéo, fluxo

molecular e adaptacao fisiologica.
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e Compartimentalizacdo aumenta eficiéncia bioguimica e controle funcional.

e Organelas criam microambientes especificos para vias metabdlicas distintas.

e A célula eucaridtica funciona como sistema integrado, ndo como conjunto de partes

isoladas.
Procariontes x Eucariontes
(A) .
Ribossomo
Citoplasma
Flagelo
" Membrana
celular
Parede celular
Capsula
®) | ©)
~ Nucleo Reticulo Nucleo Reticulo endoplasmatico
Envoltério =& endoplasmatico Envoltério rugos

e}
Reticulo endoplasmatico

nuclear i
\ liso

rugoso nuclear . 4

/

Membrana — Ribossomos

Vacuolo

Lisossomo — ‘ of : Complexo
4 golgiense

Mitocondria

Membrana
plasmatica

Cloroplasto
endoplasmatico
liso
Ribossomos 5 - ~ 'Complexo
Centriolo Mitocoéndria golgiense

Parede
celular |

Fonte: www.md.cneceduca.com.br

2. Nucleo, nucléolo e organizacéo da informacédo genética

O nucleo é a organela central das células eucariéticas e atua como principal centro

de armazenamento, organizacdo e regulagdo da informagdo genética. Delimitado por

envelope nuclear de dupla membrana, continuo ao reticulo endoplasmatico rugoso, ele

abriga o DNA organizado em cromatina, cuja compactacdo e acessibilidade variam

conforme a necessidade de replicagéo, transcrigdo e regulacdo génica.
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Complexo de Poros ,
Nucleo
poros /

Nucleoplasma

Fonte: llustracdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).

Os poros nucleares sdo grandes complexos proteicos que controlam o trafego
seletivo entre nucleo e citoplasma. Por meio deles, RNAs mensageiros, proteinas
regulatérias, fatores de transcricdo e subunidades ribossomais sdo exportados ou
importados de forma altamente controlada. Esse trafego ndo € passivo: ele integra
diretamente a expressao génica ao funcionamento citoplasmatico e representa um dos

pontos centrais da coordenacao celular em eucariotos.

Nucleo e Nucléolo

v" Nucleo como centro de controle da

Expressao e expressao génica.

regulacao génicg

Producdo v/ Organizacdo da cromatina e regulacdo da
de rRNA atividade celular.

Envoltors " S v v" Nucléolo na sintese de rRNA e formac3o de
nuclear = ; ?L ; subunidades ribossomicas.
nuclear 447

ey 9 Montagem

de ribossomos v

Integracao entre nucleo e sintese proteica.

Fonte: llustragdo didética baseada em Alberts et al. (2017).
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No interior do nucleo, o nucléolo ocupa posicdo de destaque. Trata-se de uma
estrutura densa, sem membrana, especializada na transcricdo do RNA ribossémico, seu
processamento e a montagem inicial das subunidades ribossémicas. A visdo moderna o
interpreta como um condensado biomolecular formado por separacdo de fases, o que

ajuda a explicar sua plasticidade ao longo do ciclo celular.

Envelope

nuclear Nucléolo

5um
Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
Além do nucléolo, o nacleo contém outros dominios funcionais, como corpos de Cajal

e speckles nucleares, reforcando a ideia de que o interior nuclear € altamente organizado

e dindmico.

¢ O ndcleo controla replicagéo, transcri¢céo e regulacéo génica.
e Poros nucleares coordenam comunicacédo seletiva nucleo—citoplasma.

¢ O nucléolo exemplifica organela sem membrana com func¢do altamente especializada.

Envelope
nuclear

1
Complexo do
SR poro nuclear U
de ligacao ao quepe "
Complexo
de juncao
do éxon w
Que 5’ —
Es Fator de mlclaqao i
para a sintese proteica
AAA (Ao
Proteina de ligacao TROCA DE
a poli-A PROTEINA
NUCLEO CITOSOL

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
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3. Ribossomos e sintese proteica

Os ribossomos sdo complexos ribonucleoproteicos responsaveis pela traducao do
RNA mensageiro em cadeias polipeptidicas. Embora ndo possuam membrana, exercem
funcado organelar essencial e ocupam posicéo estratégica no fluxo da informacao genética,

pois constituem o ponto de converséao entre informac&o nucleotidica e funcéo proteica.

Fonte: llustracdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).

Ribossomos livres sintetizam proteinas destinadas ao citosol, ao nudcleo, as
mitocbndrias e a certos peroxissomos. Ja 0s ribossomos associados ao reticulo
endoplasmatico rugoso produzem proteinas que serdo exportadas, incorporadas a
membrana plasmatica ou direcionadas ao sistema de endomembranas. Essa diferenca de
destino evidencia que a localizacao ribossomal esta intimamente relacionada ao trafego e

a funcéo final da proteina sintetizada.

+ = mNA

+ g rRNA + é rRNA

+ <= rRNA

~49 proteinas ribossdmicas + 3 moléculas de rRNA  ~33 proteinas ribossémicas + 1 molécula de rRNA
L oL

| 1

Subunidade grande

Subunidade pequena

PM = 1.400.000
PM = 2.800.000

\

Subunidade
grande —

~82 proteinas diferentes +

. 4 moléculas de rRNA diferentes
Subunidade |

pequena

Ribossomo eucariotico completo
PM = 4.200.000

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
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A sintese proteica, portanto, ndo pode ser entendida apenas como evento isolado da
traducdo. Ela integra transcricdo nuclear, exportacdo de RNAmM, montagem ribossomal,
reconhecimento de sequéncias-sinal, associacdo ao RER, processamento pés-traducional
e triagem subsequente. Os ribossomos sdo, nesse sentido, pecas de articulacdo entre

nacleo, citoplasma e sistema de endomembranas.

e Ribossomos livres e ligados ao RER produzem proteinas com destinos distintos.
e A traducao é etapa central do fluxo DNA — RNA — proteina.
e Sintese proteica depende da integracdo entre nucleo, ribossomos e sistema de

endomembranas.

DNA
NO 7:\/ NN NG NN
Procdeos;i‘r:emo x o TRANSCRIPTION

mensageiro
fe— ——

l RNAmM maduro

[—=- "

NUCLEUS

) P <
i ( Amil i
/UU .\ inoacids

: o®

Formation -

of po'f’ypeptide ) 00® O \ PROTEIN
chain

Fonte: llustragdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).

4. Reticulo endoplasmatico: RER, REL e controle de homeostase

O reticulo endoplasmético constitui uma extensa rede de tubulos e cisternas
membranosas distribuida pelo citoplasma. Seu carater continuo e sua proximidade com o
envelope nuclear refletem seu papel de interface entre expressao génica, metabolismo e
trafego intracelular. Em termos funcionais, distingue-se em reticulo endoplasmaético rugoso

(RER) e reticulo endoplasmatico liso (REL).

15



___Envoltério nuclear

Ribossomos——— = Ndcleo

Reticulo
endoplasmatico liso

Reticulo endoplasmatico liso

Fonte: llustragdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).

O RER apresenta ribossomos aderidos a sua superficie citosdlica e participa da
sintese de proteinas destinadas a secre¢cdo, membranas e compartimentos do sistema de
endomembranas. No seu liumen ocorrem dobramento proteico, formacdo de pontes
dissulfeto, glicosilagdo inicial e controle de qualidade. Proteinas mal dobradas podem ser
reconhecidas e retrotranslocadas para o citosol, onde sao degradadas pelo proteassoma,
no processo conhecido como ERAD. Além disso, o estresse prolongado do RE pode ativar
a UPR, ajustando a capacidade de processamento ou, em condi¢des extremas, levando a

morte celular.

Adaptado de Alberts et al. (2017);
Junqgueira & Carneiro (2013).

Reticulo Endoplasmico

/ e

Ribosomas

Fonte: llustragdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).
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O REL, por sua vez, nao apresenta ribossomos e relaciona-se sobretudo ao
metabolismo lipidico, sintese de fosfolipidios e colesterol, detoxificacdo de xenobidticos e
regulacdo do calcio intracelular. Em células musculares, o reticulo sarcoplasmatico
constitui forma especializada de REL que armazena e libera Ca?* de modo coordenado
durante a contracdo. Em conjunto, RER e REL demonstram que o reticulo endoplasmatico
nao € apenas via de passagem molecular, mas um centro de regulacdo metabdlica e

homeostase celular.

¢ RER sintetiza e processa proteinas do sistema secretorio e de membranas.
e REL atua em metabolismo lipidico, detoxificacdo e homeostase de célcio.

e UPR e ERAD revelam o papel do RE no controle de qualidade proteica.

Adaptado de Alberts et al. (2017);

Junqueira & Carneiro (2013). Reticulo eLrdeplésmico
iso

Fonte: llustragdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).

5. Complexo de Golgi e trafego vesicular

O complexo de Golgi recebe proteinas e lipidios provenientes do reticulo
endoplasmatico e exerce papel central no processamento pos-traducional, maturacéo e
triagem molecular. Organizado em pilhas de cisternas com polaridade funcional — face cis,
regido medial e face trans — o Golgi funciona como centro logistico da célula, refinando
macromoléculas antes de direciona-las ao compartimento apropriado.

17



Envelope
nuclear

Vesiculas
delimitadas
por membranas

Aparelho de Golgi

Reticulo endoplasmatico

Tum

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

Entre as principais modificacbes realizadas no Golgi estdo glicosilagdo complexa,
sulfatacéo, fosforilacdo seletiva e remodelamento de oligossacarideos. Tais alteracdes
influenciam estabilidade, atividade, reconhecimento e destino das moléculas. A partir da
rede trans-Golgi, proteinas podem seguir para lisossomos, membrana plasméatica ou
secrecao constitutiva e regulada. Desse modo, 0 Golgi ndo apenas processa, mas decide

destinos intracelulares.

Membrana plasmatica

Reticulo
‘endoplasmatico
rugoso (RER)

Vesicula _ S
sacsra “) Destino das proteinas

= «*» Membrana plasmatica
¢ Lisossomos

¢ Secregao extracelular

Complexo de
Golgi (CG)

Reticul T "
stialo Fonte: Adaptado de esquemas classicos do Aparelho de golgi

eendoplasmatico
liso (REL) descritos em Alberts et al. (2017) e Junqueira & Carneiro (2013).

Polaridade funcional Principais modificagGes realizadas

% Face cis = recebe vesiculas do RE +¢ Glicosilagdo e remodelamento de oligossacarideos
% Cisternas mediais - modifica¢cdes moleculares %+ Sulfatagdo e fosforilagdo seletiva

«* Face trans = direcionamento e secrecio % Formagéo de proteinas maduras
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O trafego vesicular associado ao Golgi depende de sinais moleculares e de
magquinaria especifica de ancoragem e fusdo, incluindo proteinas Rab e complexos
SNARE. Em células secretoras, essa via € particularmente intensa, refletindo a importancia
do Golgi para exocitose, renovacdo de membrana e biossintese de componentes
extracelulares. Alteracdes estruturais e funcionais do Golgi estdo associadas a defeitos de

glicosilagéo, alteracbes de secrecao e fenétipos patolégicos diversos.

e Golgi recebe, modifica, classifica e redistribui macromoléculas do RE.
e A polaridade cis—medial-trans sustenta sua logica funcional.

e Trafego vesicular depende de mecanismos especificos de reconhecimento e fuséo.

Protelnas soltveis

recém-sintetizadas Lipideos da membrana

para secrecao plasmaética recém-sintetizados
constitutiva

Veslcula

_transportadora SECRECAO

CONSTITUTIVA

J  Exocitose
ndo regulada

Membrana plasmatica
Proteinas da membrana

plasmatica recém-sintetizadas

Sinal extracelular
@ — como hormonio ou
neurotransmissor

Rede

' trans-Golgi P

P
Transducdo
\ de sinal L]
7, - \ SECRECAO
~ @ - 3 REGULADA
L e/ Exocitose L
Vesicula secretéria regulada

Aparelho de Golgi armazenando
proteinas secretérias

CITOSOL ESPACO EXTRACELULAR

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

6. Organelas metabdlicas: mitocondrias, lisossomos e peroxissomos
Mitocondrias, lisossomos e peroxissomos representam trés eixos fundamentais da
fisiologia celular: energia, degradagéo e metabolismo oxidativo. Embora frequentemente
estudadas separadamente, essas organelas participam de uma rede interdependente que
integra producdo de ATP, reciclagem de componentes, controle redox e adaptacdo ao
estresse celular.
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Membrana externa Membrana interna

 —|
100 nm

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

As mitocondrias sao organelas de dupla membrana responsaveis pela producéo de

ATP por fosforilagdo oxidativa. Sua membrana interna, organizada em cristas, abriga a

cadeia transportadora de elétrons, enquanto a matriz contém enzimas do ciclo de Krebs,

DNA proprio e ribossomos. Além da bioenergética, mitocdndrias regulam apoptose

intrinseca, metabolismo de &cidos graxos, balanco de calcio e producdo de espécies

reativas de oxigénio. A dindmica mitocondrial de fusdo e fissdo reforga sua

altamente plastica e funcionalmente responsiva.

Matriz mitocondrial

1.DNA
2.Granulo
3.Ribossomo

4.Enzimas

Membrana =
externa o

Poros—= e =

Membrana
interna

Fonte: Adaptado de esquemas cldssicos de mitocondrias descritas em
Alberts et al. (2017).

natureza

Os lisossomos constituem compartimentos acidos ricos em hidrolases, voltados a

digestao intracelular e a degradacdo de material endocitado ou oriundo de autofagia.

Atualmente, também s&o reconhecidos como plataformas de sinalizacdo, especialmente

na via mTORCL, integrando estado nutricional, crescimento e metabolismo.
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Fungdes principais

v’ Digestdo intracelular

v’ Enzimas hidroliticas

v’ pH 4cido

v Formada a partir do aparelho de golgi

Endossomo inicial

—@—@:iz)_.

ENDOCITOSE  Endossomo

Fonte: Junqueira & Carneiro — Biologia Celular e Molecular, 92 ed.,
2012.
Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
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Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017). Cozie:::n"
s X\ Enzimas
hidrolfticas

Lisossomo

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

J& os peroxissomos realizam reagdes oxidativas, 3-oxidagéo de acidos graxos muito
longos, metabolismo do H,O, por catalase e detoxificagdo. Seus contatos com
mitocondrias e RE mostram que a homeostase metabdlica celular depende da cooperacéo

entre compartimentos aparentemente distintos.

e MitocOndrias integram energia, sinalizacdo e morte celular programada.
e Lisossomos degradam componentes e também atuam como plataformas de
sinalizagéo.

e Peroxissomos participam da oxidacéo lipidica e da detoxificacdo celular.
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Fonte: Adaptado de esquemas cldssicos de peroxissomo descritas em
Alberts et al. (2017).

Fonte: edisciplinas.usp.br

7. Citoesqueleto, centriolos e organizacao estrutural da célula

O citoesqueleto é uma rede de filamentos proteicos que sustenta a forma celular,
organiza o citoplasma, posiciona organelas e possibilita movimento, transporte intracelular
e divisao celular. Longe de ser mero “andaime”, ele atua como sistema dindmico que

articula estrutura e funcao.
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estrutural.

Rede de filamentos proteicos que cruza o citoplasma das células

eucarioticas.

(A)

50 um

Seus principais componentes s&o microfilamentos de actina,

(@

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

filamentos

intermediarios e microtibulos. Os microfilamentos participam de contragdo, migracao e

citocinese. Os filamentos intermediarios conferem resisténcia mecanica e estabilidade

Os microtubulos funcionam como trilhos para transporte vesicular e sao

essenciais na organizacao do fuso mitético, na disposicdo de cilios e flagelos e no

posicionamento geral das organelas.

&
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i |
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Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
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Préximo ao nudcleo, o centrossomo atua como principal centro organizador de
microtibulos em células animais e contém um par de centriolos, estruturas cilindricas
compostas por nove trincas de microtibulos. Esses elementos participam da nucleacao
microtubular, da formacéo do fuso e da origem dos corpos basais de cilios e flagelos. Em
perspectiva moderna, o citoesqueleto deve ser entendido como eixo de integragéo
mecanica e funcional entre sistema de endomembranas, nucleo, transporte intracelular e

divisao celular.

e Microfilamentos, filamentos intermediarios e microtibulos possuem funcdes
complementares.
e O citoesqueleto organiza trafego, forma celular e divisdo mitotica.

e Centriolos e centrossomo orientam a arquitetura dos microttbulos celulares.

Sitios de nucleacao
(complexos do anel de y-tubulina)

/\
~ iy

R

¥
Par de
centriolos

Matriz do
_~"centrossomo

O A WV="
m——’ 1y ‘7,.7;
Centrossomo Polos do fuso mitético

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

8. Organelas vegetais e especificidades da célula vegetal
As células vegetais apresentam organelas e estruturas especializadas que ampliam
a logica geral da compartimentalizacdo e conferem propriedades particulares ao
metabolismo vegetal. Entre elas destacam-se vacuolo central, cloroplastos, outros
plastidios, parede celular e plasmodesmos. Em conjunto, essas estruturas articulam
fotossintese, armazenamento, sustentagdo, comunicacdo intercelular e manutencdo da
turgidez.
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Membrana plasmatica Nucleo Reticulo Mitocondria
‘endoplasmatico

Vacuolo Central pete | e

Cromatina

(DNA)
poro
nuclear

Parede
celular

Microtubulo
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Peroxissomo

Cloroplasto

Ribossomos
no citosol

Filamentos
de actina

Rl 7
CELULA VEGETAL |

Membrana do vacuolo (tonoplasto) Lisossomo
Fonte: Adaptado de Alberts B. et“al. (2017).
O vacuolo central pode ocupar grande parte do volume celular e atua no

armazenamento de agua, ions, metabdlitos, pigmentos e residuos, além de participar da
detoxificacdo e da manutencdo da pressao de turgor. Os cloroplastos, por sua vez,
realizam fotossintese e convertem energia luminosa em energia quimica. Com dupla
membrana, tilacoides, grana, estroma, DNA plastidial e ribossomos proprios, reforcam a
teoria endossimbidtica. Outros plastidios, como amiloplastos, cromoplastos e elaioplastos,

cumprem fun¢Bes de armazenamento e especializagdo metabdlica.

Cloroplastos Membrana do tilacoide
que possui clorofila

Estroma

Vacuolo

Parede
celular

(A) [E— (B) Membrana Membrana (C)
10 um interna externa 0,5 um

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

A parede celular vegetal, composta principalmente por celulose, hemicelulose e

pectinas, garante sustentacdo mecanica, protecéo e controle do crescimento.
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- Reticulo
Ctoplasma endoplasmatico
g
Parede celular
Membrana
plasmatica Célula Vegetal
Membrana
plasmatica

Fonte: Adaptado de esquemas cldssicos de parede celular descritas em
Alberts et al. (2017).

Nova parede celular
em formacao

N

)
AR
\\\\\i\"// I

N

_—s
g

Microtubulos do
fragmoplasto

Vesiculas
derivadas
do

aparelho
de Golgi
} \ ‘ \ (D) | |
50 um
Membrana Parede celular Fragmoplasto Nova parede
plasmatica original celular completa
(A) Telofase (B) Citocinese (@] G,

Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).

Ja os plasmodesmos conectam citoplasmas vizinhos por canais especializados que
permitem troca de sinais e moléculas. Assim, a célula vegetal ndo apenas contém
organelas exclusivas, mas opera dentro de uma logica estrutural e funcional em que
metabolismo, suporte e comunicacéo estdo profundamente integrados.

e Vacuolo central regula armazenamento, detoxificagéo e turgor.
e Cloroplastos e outros plastidios especializam o metabolismo vegetal.

e Parede celular e plasmodesmos articulam sustentacdo e comunicacao célula—célula.
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célula 1

célula 2

parede celular

lamela

Pontoacao Plasmodesmo

Parede celular
primaria

Parede
celular
secundaria

Membrana
plasmatica

membrana celular  Plasmodesmos Citosol

plasmodesmos

Fonte: Esquema elaborado pelo autor com base em Alberts et al. (2017).

9. Integracéao funcional das organelas

A integracdo funcional das organelas constitui o ponto central da interpretacéo

moderna da célula eucaridtica. O sistema de endomembranas conecta nucleo, ribossomos,

RER, Golgi, vesiculas, lisossomos e membrana plasmatica em um fluxo continuo de

sintese, processamento, transporte e reciclagem. Paralelamente, mitocdndrias fornecem

energia para sustentar esse trafego, enquanto o citoesqueleto atua como infraestrutura

mecanica e logistica do citoplasma.

T

/ o
Nueléolo
\

do DNA

Fonte: llustragdo didatica baseada em Alberts et al. (2017).
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Fonte: Adaptado de Alberts B. et al. (2017).
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Em células vegetais, essa integracdo se expande pela articulacéo entre cloroplastos,
vacuolo central, parede celular e plasmodesmos. O resultado é um sistema celular no qual
compartimentalizacdo e conectividade coexistem. A eficiéncia ndo decorre do isolamento
completo, mas da combinacdo entre especializacdo bioquimica e comunicacao

coordenada.

10. Atualizacéao cientifica: hemifusoma e refinamento do modelo classico

Achados recentes em tomografia crioeletrbnica sugeriram a existéncia do
hemifusoma, uma estrutura formada por vesiculas parcialmente fundidas, conectadas por
um diafragma de hemifusdo estavel. Essa hipétese propde a possibilidade de
intermediarios estruturados no trafego vesicular, expandindo o modelo classico de

transporte por fusdo completa e reciclagem vesicular.
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Hemifusomes and interacting proteolipid
nanodroplets mediate multi-vesicular body
formation
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The pleit ic structure and dynamic behavior of cellular endomembrane
|®iCheck for updates systems have been extensively studied using classical electron microscopy.
However, fixation and staining constraints limit the in situ visualization of
transient interactions, such as membrane fusion, scission, and intraluminal
vesicle i i looking i I like mem-
brane hemifusion. Using in situ cryo-electron tomography in four mammalian
cell lines, we identify heterotypic hemifused vesicles featuring an extended
ifusi i i with a 42: proteoli-
pid nanodroplet (PND). We designate these vesicular organelle complexes as
i " Hemif i up to 10% of vesicular organelles at
the cell periphery but do not engage in canonical endocytic pathways. These
exhibit diverse ions and contain i i
vesicles. Building on the continuum of related morphologies observed, we
propose that hemifusomes serve as platforms for vesicular biogenesis, medi-
ated by the PND. These findings provide direct in situ evidence of long-lived
vesicle and il an ESCRT-it model for
multivesicular body (MVB) formation.

Tomografia crioeletrénica revela vesiculas conectadas por um diafragma de
hemifusdo estavel, sugerindo a existéncia do hemifusoma como intermediério
estruturado no trafego vesicular.

Fonte: Tavakoli et al., Nature Communications (2025).

Embora o conceito ainda esteja em consolidacado, ele é cientificamente relevante
porque ilustra como mesmo modelos classicos da biologia celular permanecem abertos a
refinamentos. Nesse sentido, o estudo das organelas celulares ndo deve ser entendido
como conhecimento acabado, mas como campo em constante atualizacdo, no qual novas
técnicas de imagem e analise estrutural revelam subcompartimentos, contatos de
membrana e dindmicas antes invisiveis.
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Fonte: Tavakoli et al., Nature Communications (2025).

11. Sintese final

As organelas celulares representam a base estrutural da compartimentalizacdo e da
especializacdo funcional das células eucaridticas. Nucleo, sistema de endomembranas,
organelas metabdlicas, citoesqueleto e estruturas vegetais especificas atuam de forma
coordenada para sustentar sintese proteica, metabolismo energético, comunicacao

intracelular, divisdo celular e homeostase.

A visdo contemporanea mostra que essas estruturas nao funcionam como
compartimentos isolados, mas como uma rede dindmica integrada por trafego vesicular,
pontos de contato de membrana, sinais metabdlicos e organizacdo mecéanica do
citoplasma. Assim, compreender organelas celulares significa compreender a célula como
sistema integrado, cuja eficiéncia depende simultaneamente da especializacdo e da
conectividade entre seus compartimentos.

12. Exercicios objetivos comentados
1. A compartimentalizagdo aumenta a eficiéncia celular porque permite reacfes
incompativeis em microambientes distintos.

Comentério: essa separagdo espacial evita interferéncias e favorece controle

bioguimico mais preciso.
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2. O envelope nuclear é funcionalmente integrado ao RER.

Comentario: a continuidade de membranas reforca a conexao entre expressao génica

e sistema de endomembranas.

3. O RER destaca-se em células secretoras porque nele ocorre sintese e dobramento
inicial de proteinas exportadas.
Comentario: chaperonas, glicosilacdo inicial e controle de qualidade tornam o RER

essencial ao sistema secretorio.

4. Os lisossomos nao atuam apenas na digestao intracelular.

Comentario: também participam de sinalizacdo metabdlica, especialmente por

integracao com a via mTORCL.

5. O citoesqueleto tem papel central no transporte intracelular e na diviséo celular.

Comentério: microtubulos, actina e flamentos intermediarios integram suporte, trafego

e dindmica celular.

13. Atividade de fixacao — avaliacao formativa

Situacdo aplicada: uma célula eucariética apresenta reducdo significativa na
producdo de ATP, acumulo de proteinas mal processadas, dificuldade no transporte
vesicular intracelular e alteracdes na organizacdo do fuso mitético. Com base nos

fundamentos deste capitulo, analise as possiveis disfuncdes celulares e responda:

e a) quais organelas podem estar relacionadas a reducao na producdo de ATP e qual
mecanismo justifica essa associacgao;

e b) como o acimulo de proteinas mal processadas pode ser explicado por alteracées no
sistema de endomembranas;

e ) de que forma o citoesqueleto participa simultaneamente do transporte intracelular e
da diviséo celular;

e d) como mitocbndrias e cloroplastos podem ser comparados quanto a origem evolutiva
e a organizacao genética;

e ) por que a compartimentalizacdo contribui para a eficiéncia metabolica;

e f) por que a célula deve ser compreendida como sistema integrado, e ndo como soma

de organelas isoladas.
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CAPITULO 2

Ciclo Celular: Conceito, Etapas e Regulacao

O ciclo celular constitui um dos eixos conceituais mais importantes da biologia
celular e da genética, pois descreve o conjunto de eventos coordenados pelos quais uma
célula cresce, replica seu material genético e se divide, originando novas células-filhas.
Embora essa definicdo pareca simples, o processo envolve uma engrenagem molecular
altamente sofisticada que integra crescimento, metabolismo, integridade gendmica e
decisOes proliferativas.

Tradicionalmente, o ciclo celular é dividido nas fases G1, S, G2 e M. Contudo,
estudos recentes demonstram que a progressao celular deve ser entendida como um
sistema dinamico, influenciado por sinais ambientais, disponibilidade de nutrientes, estado
metabdlico e integridade do DNA.

No contexto vegetal, o conhecimento do ciclo celular possui grande relevancia, pois
estd diretamente relacionado a cultura de tecidos, micropropagacao, embriogénese
somatica e estabilidade cromoss6mica de materiais utilizados em programas de

melhoramento genético.

Objetivos de aprendizagem

Ao final desta unidade, o estudante devera ser capaz de:

Analisar a organizacédo estrutural e funcional do ciclo celular, distinguindo intérfase e
fase M.

Explicar criticamente os eventos principais das fases G1, S, G2 e M.

Descrever os mecanismos de regulacao molecular mediados por ciclinas, CDKs e
checkpoints.

Comparar os mecanismos de citocinese em células animais e vegetais.

Relacionar o controle do ciclo celular a estabilidade genética e a prevencao de erros
cromossOmicos.

Interpretar o ciclo celular em perspectiva moderna, como sistema dinamico e
dependente do contexto celular.
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Aplicar os fundamentos do ciclo celular a cultura de tecidos, micropropagacéo e
estratégias de melhoramento vegetal.

Quadro-sintese do ciclo cellular

Etapa Evento central Controle Relevancia
predominante biol6égica
G1 Crescimento, metabolismo e | Ciclinas D/E, | Define entrada em
deciséao proliferativa CDKa4/6, CDK2, | S, GO, diferenciacéo
eixo Rb—E2F Ou senescéncia
S Replicacdo do DNA e | ORC, Cdc6, Cdtl, | Assegura copia do
duplicacdo dos | MCM, ATR, PCNA | genoma com alta
centrossomos fidelidade
G2 Preparagdo  mitética e | Ciclina A/B, CDK1, | Evita entrada em
checagem final Weel, Cdc25, | mitose com DNA
ATM/ATR incompleto ou
danificado
M Mitose e citocinese SAC, separase, | Garante
condensinas, segregacao
actina/miosina  ou | cromoss6mica e
fragmoplasto formacéo de
células-filhas
GO/ Pausa  proliferativa ou | p16, p2l, SASP, | Relaciona ciclo
Senescéncia | parada estavel sinais de | celular a identidade
diferenciacao e longevidade
celular

1. Conceito geral e organizacéo do ciclo celular

O ciclo celular pode ser definido como o conjunto ordenado de eventos pelos quais

uma célula aumenta de tamanho, duplica seu material genético e se divide, produzindo

duas ceélulas-filhas. Essa definicdo, embora classica, precisa ser entendida em perspectiva

funcional. O ciclo celular ndo se limita a uma sequéncia cronoldogica de fases, mas

representa uma estratégia biologica para coordenar proliferacdo com integridade

gendmica. Em organismos multicelulares, ele também participa do desenvolvimento

embrionario, renovacgao tecidual, reparo e diferenciacéo, estando intimamente ligado ao

equilibrio entre crescimento e homeostase.
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Tradicionalmente, o ciclo é dividido em duas grandes partes: a intérfase e a fase M.
A intérfase compreende G1l, S e G2, concentrando crescimento, sintese de
macromoléculas, preparacdo metabdlica, replicacdo do DNA e verificacdes de integridade
molecular. A fase M, por sua vez, engloba mitose e citocinese, etapas nas quais 0s
cromossomos duplicados sé@o segregados e o citoplasma é dividido. Essa divisédo didatica
€ til, mas a perspectiva moderna indica que essas fases ndo devem ser tratadas como
compartimentos absolutamente estanques, e sim como regides funcionais continuas

dentro de um sistema regulado.

Conforme descrito nos materiais da aula, a relevancia bioldgica do ciclo celular vai
muito além da proliferacdo. Ele sustenta a estabilidade genética, uma vez que a célula
precisa replicar seu DNA com alta fidelidade e distribuir cromossomos de maneira correta.
Em plantas, esse ponto é particularmente importante, pois falhas na divisdo celular podem
comprometer micropropagacéo, regeneracdo de tecidos, manutencdo de linhagens e

formacéo de materiais superiores em programas de melhoramento.

e O ciclo celular integra crescimento, replicacdo do DNA e divisao.
e Interfase e fase M sao regifes funcionais de um sistema continuo.

e A estabilidade do genoma é uma consequéncia direta do bom controle do ciclo.

Panorama geral sobre ciclo celular

FASE M

'w (divisao o
| nuclear) C&?\i;?ée;e
FASE G, { " citoplasmatica)

Gy

.

FASE S
(replicacdo do DNA)

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.2.
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2. Fase G1: crescimento, sensoramento ambiental e decis&o proliferativa

A fase G1 representa o primeiro grande momento decisério do ciclo celular. Nela
ocorre intensa atividade metabdlica, sintese de proteinas, producdo de RNA, expansao
celular e preparacao estrutural para a futura replicacdo do DNA. Entretanto, G1 ndo deve
ser interpretada apenas como fase de crescimento. E nela que a célula avalia se dispde
de energia, nutrientes, fatores de crescimento e integridade gendmica suficientes para

comprometer-se com uma nova rodada de divisao.

O principal marco funcional dessa etapa € o ponto de restricdo (R-point). Antes de
ultrapassa-lo, a célula ainda depende fortemente de sinais mitogénicos externos; apos
esse ponto, a progressao para a fase S tende a tornar-se muito mais provavel. Esse
processo € controlado especialmente por ciclinas D e E, CDK4/6 e CDK2, pela proteina do
retinoblastoma (Rb) e por fatores de transcricdo E2F. A fosforilacdo progressiva de Rb
libera E2F, permitindo transcricdo de genes necessarios a sintese de DNA.

Estudos modernos mostram que G1 também integra sinais que vao além da biologia
molecular classica. Sinais mecéanicos provenientes da matriz extracelular, vias como
YAP/TAZ, estado redox e tamanho celular influenciam a decisdo proliferativa. Essa
integracao explica por que células do mesmo tecido podem responder de forma diferente
ao mesmo estimulo. Em termos bioldgicos, G1 funciona como uma fase de triagem: a
célula pode avancar para S, entrar em quiescéncia (GO0), iniciar diferenciacéo ou, se o dano

for persistente, ativar senescéncia.

e G1 é fase de crescimento, mas também de decisao celular.
e O eixo ciclina—CDK—-Rb—-E2F é central na entrada em S.
e Sinais mecanicos e metabdlicos influenciam a decisao proliferativa.

A célula duplica seu
tamanho e aumenta

/
/
/
/
(VK quantidade de organelas;
enzimaseoutras
moléculas /

P , a0
4 o® gt / o
O citoplasma
se divide 4 Duplicagio do DNA
,,,,,,,,,,,,, Citoquenis e proteinas associadas;
! agora existem
Divisao Interfase = duas copias da
celular &  informagio genética da célula
@

Os dois conjuntos
de cromossomos
se separam

As estruturas necessdrias

Faseaz_/\
Os dois conjuntos de para a divisio comegam

Cromossomos se separam ase montar;
05 cromossomos se condensam

Fonte: Elaboragdo prépria, baseada em Alberts et al (2017 e De Robertis (2014).
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3. Fase S: replicacdo do DNA e preservacao da fidelidade genética

A fase S corresponde ao periodo em que ocorre a duplicacdo do material genético,
formando duas cromatides-irmas para cada cromossomo. Esse processo € essencial para
gue, ao final da mitose, cada célula-filha receba um conjunto completo e equivalente de
informacgdes genéticas. Contudo, a fase S ndo consiste apenas em 'copiar DNA'; ela
envolve uma magquinaria extremamente sofisticada para garantir que a replicagdo ocorra

de modo coordenado, eficiente e fiel.

O inicio da replicacéo depende do licenciamento das origens, envolvendo proteinas
como ORC, Cdc6, Cdtl e a helicase MCM. A partir dai, estabelecem-se forquilhas de
replicacdo bidirecionais, nas quais DNA polimerases, proteinas ligantes de fita simples e
complexos como PCNA e RFC atuam de forma integrada. Além da sintese da nova fita, a
célula também precisa produzir histonas, reorganizar a cromatina e duplicar estruturas

COMO 0S centrossomos.

A fidelidade genética € mantida por multiplos niveis de controle. O proofreading das
DNA polimerases reduz erros imediatos; vias de reparo como BER, NER e MMR corrigem
danos adicionais; e a via ATR atua como sensor central de estresse replicativo. Estudos
recentes mostraram ainda que a replicacdo esta ligada a organizacao tridimensional do
genoma e a formacdo de condensados biomoleculares especificos, que concentram
proteinas da sintese de DNA e aumentam a eficiéncia do processo. Isso reforca a visdo de

gue a fase S é simultaneamente bioquimica, estrutural e regulatéria.

e Afase S duplica DNA, cromossomos e componentes estruturais do ciclo.
e ORC, Cdc6, Cdtl e MCM sao centrais no licenciamento das origens.

e A preservacao da fidelidade depende de proofreading, reparo e checkpoint replicativo.

A célula duplica seu
tamanho e aumenta
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Fonte: Elaboragdo prépria, baseada em Alberts et al. ( 2017) e De Robertis (2014).
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4. Fase G2: checagem final e preparo para a mitose

Apés a conclusdo da fase S, a célula ingressa em G2, etapa em que ocorre
preparacao final para a entrada em mitose. Nesse periodo, a célula continua crescendo,
sintetiza proteinas mitoticas, organiza componentes do fuso e verifica se 0 DNA foi
replicado completamente e sem danos significativos. Em outras palavras, G2 funciona

como um segundo grande filtro de qualidade antes da divisdo cromossomica.

O checkpoint G2/M é regulado especialmente pelo complexo ciclina B-CDK1, bem
como por proteinas regulatorias como Weel e Cdc25. Weel mantém CDK1 em estado
inativo por fosforilagdo inibitéria, enquanto Cdc25 remove esse bloqueio quando as
condicBes sdo adequadas. Se danos ao DNA ou estresse replicativo forem detectados,
vias associadas a ATM e ATR retardam a ativacdo de CDK1, adiando a entrada em mitose

até que a célula esteja apta a dividir-se com seguranca.

A perspectiva moderna ampliou essa compreensdo ao mostrar que G2 também
responde ao estado mitocondrial, ao metabolismo energético e a arquitetura da cromatina.
Alteracbes no potencial de membrana mitocondrial, por exemplo, podem sinalizar que a
célula ainda nado esta apta para a divisdo. Assim, G2 nao é apenas etapa de 'espera’, mas
um espaco de integracéo entre replicacdo concluida, integridade genémica e competéncia

estrutural para mitose.

e (G2 prepara a célula para a divisao e verifica a integridade do DNA duplicado.
e CDK1/ciclina B, Weel e Cdc25 organizam a transicdo G2/M.

e ATM e ATR retardam a mitose quando h& dano ou replicacédo incompleta.

A célula duplica seu
tamanho e aumenta
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Fonte: Elaboragdo proépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis (2014).
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5. Fase M: mitose e reorganizacéao estrutural do genoma

A fase M corresponde a etapa mais dinamica do ciclo celular. Nela, o material
genético previamente duplicado € condensado, organizado e segregado para duas células-
filhas. A mitose pode ser dividida em profase, prometafase, metafase, anafase e teléfase,
cada uma marcada por eventos estruturais e moleculares especificos. A organizacao
dessas etapas mostra como a célula transforma um ndcleo interfasico funcional em uma

maquina de segregacdo cromossdmica.

Na préfase, a cromatina condensa-se progressivamente com auxilio de condensinas,
0S centrossomos migram para polos opostos e o fuso mitético comeca a ser organizado.
Na prometéafase, ocorre ruptura do envelope nuclear e captura dos cromossomos pelos
microtubulos do fuso via cinetdcoros. Na metafase, todos 0os cromossomos se alinham no
plano equatorial, formando a placa metafasica. Esse alinhamento ndo é apenas estrutural:

ele constitui 0 momento de maior checagem da preciséo da segregagao.

Na transicdo metafase—anafase, a célula s6 prossegue quando o checkpoint do fuso
é satisfeito. A acdo da separase rompe a coesdo entre cromatides-irmas, permitindo sua
migracdo para polos opostos. Em seguida, durante a teléfase, o DNA comeca a
descondensar e novos envelopes nucleares sédo reconstituidos. Estudos atuais mostram
gue a mitose envolve também condensados biomoleculares e organizacdo modular da
cromatina, rompendo a ideia simplista de que o DNA apenas se 'supercondensa’ de forma

homogénea.

e Afase M converte cromatina replicada em dois conjuntos cromossémicos equivalentes.
e Profase, prometafase, metafase, anafase e teléfase possuem funcdes proprias e
integradas.

e A transicdo para anafase depende da liberacdo do checkpoint do fuso.

INTERFASE

s
G1 G2

CITOCINESE 1 PROFASE
CicLo
CELULAR

2 PROMETAFASE

5 TELOFASE

3 METAFASE
4 ANAFASE

MiTose
FASE M

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Painel 18.1.
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PROFASE

Centrossomo

Envelope
nuclear
intacto

Fuso
.- Mitotico
em formacao

Cromossomos duplicados
condensando-se, com as
duas cromatides-irmas
mantidas unidas ao longo
do seu comorimento

Cinetocoro

Tempo = 0 min

PROMETAFASE

Polo do fuso

Fragmentos do
envelope nuclear

Microtubulo
do cinetocoro

Cromossomo em movimento

Tempo =79 min

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Painel 18.1.

v' O fuso mitdtico bipolar é formado pela estabilizacdo seletiva dos microtibulos que

interagem entre si.
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Polodo fuso  duplicado Cinetocoro
| (cromatides-irmas)
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p ﬁ 5 | : \ //
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Microtubulos  Polo do fuso
interpolares

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da
Biologia Celular, 2017, Fig. 18.22.
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\ \ Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.24.
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METAFASE

Polo do fuso

Microtubulo
astral

_ Polo

do fuso
Microtubulo
do cinetocoro

Os cinetocoros de todos os
cromossomos estdo alinhados em .
um plano mediano entre os dois polos do fuso Tempo = 250 min

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Painel 18.1.
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—— do anel contratil

Polo do fuso

Microtubulos
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ao redor dos cromossomos individuais Tempo =315 min

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017.
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para mover 0s cromossomos na uma forca que puxa (2) desloca os polos
dire¢do do seu polo do fuso em direcao do cortex celular,

separando os dois polos
\ ' /‘f'; x /

x

N 27\

DWW

Crescimento do microtubulo
na extremidade mais (+)
dos microtubulos interpolares

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.29.

6. Citocinese em células animais e vegetais

A citocinese corresponde a divisao fisica do citoplasma ao final da mitose. Embora
cumpra a mesma funcdo geral — separar definitivamente as células-filhas — seu
mecanismo difere significativamente entre células animais e vegetais, refletindo
adaptacOes estruturais especificas. Essa comparacdo € central para compreender a

diversidade funcional da divisdo celular em eucariotos.

Nas células animais, a citocinese ocorre pela formacédo de um anel contratil de actina
e miosina na regido equatorial. A contracado progressiva desse anel gera o sulco de
clivagem, estrangulando a célula até sua separacao completa. Esse processo depende de
coordenacao precisa entre citoesqueleto, membrana plasméatica e posicionamento do fuso

mitotico.
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Nas células vegetais, a presenca de parede celular rigida impede a formacao de sulco
de clivagem. Em vez disso, vesiculas derivadas do complexo de Golgi migram para o plano
equatorial e fundem-se progressivamente, formando a placa celular. Esse processo &
orientado pelo fragmoplasto, estrutura composta principalmente por microtubulos e
filamentos de actina. A placa cresce centrifugamente até conectar-se as paredes laterais,
originando a nova parede entre as duas células-filhas. Em termos agronémicos, essa etapa
€ especialmente relevante, pois alteragdes nela podem afetar regeneracdo de tecidos,

estabilidade cromossémica e até processos de poliploidizacéo.

e Citocinese animal usa anel contratil de actina e miosina.
e Citocinese vegetal ocorre por construgcdo da placa celular a partir de vesiculas.

e O fragmoplasto orienta a nova parede celular em células vegetais.

Célula Animal

—.'

PROGRESSAO

DA FASE M
Microtabulos do Filamentos de actina e miosina do
fuso mitético anel contratil

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.19.
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Fonte: Elaboragdo propria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis (2014).
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CITOCINESE
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Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.19.
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Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.34.

7. Regulag&o molecular do ciclo celular: ciclinas, CDKs e checkpoints
A progressdo do ciclo celular depende de um sistema regulatério baseado
principalmente em ciclinas e quinases dependentes de ciclinas (CDKs). As ciclinas

apresentam niveis que oscilam ao longo do ciclo, enquanto as CDKs sdo enzimas que,
43



guando associadas as ciclinas adequadas, fosforilam alvos especificos e promovem
transicdes entre fases. Essa logica torna possivel acoplar tempo biolégico, condi¢cbes

internas e execucado de eventos celulares.

Além das ciclinas e CDKs, atuam inibidores especificos, como p21, p27 e pl16, bem
como proteinas regulatérias como Rb, p53, Weel, Cdc25 e o APC/C. Em conjunto, essas
moléculas formam redes de controle que asseguram que a célula sé avance quando
condi¢Bes adequadas forem cumpridas. Os checkpoints classicos situam-se em G1/S, na
fase S, em G2/M e na metafase. O checkpoint G1/S verifica condi¢cdes de crescimento e
danos ao DNA,; o checkpoint da fase S monitora a progressao da replicagéo; o checkpoint
G2/M impede mitose com genoma incompleto; e o checkpoint do fuso evita anafase

prematura.

A visdo moderna, reforcada pelos materiais complementares da aula, mostra que
checkpoints ndo sdo apenas barreiras rigidas. Eles funcionam como sistemas graduais de
deciséo, cuja resposta depende da intensidade do dano, do contexto celular, do estado
metabdlico e até da mecano-sinalizacdo do microambiente. Essa interpretacdo €
especialmente relevante para entender por que algumas células retomam o ciclo apés
dano reparavel, enquanto outras entram em senescéncia ou morte. Assim, regulacao do
ciclo celular deve ser compreendida como um sistema probabilistico, integrado e sensivel

ao contexto biolégico.

e Ciclinas e CDKs organizam a ordem temporal do ciclo celular.
e Checkpoints monitoram dano, replicacdo e segrega¢do cromossomica.
e Aregulacdo moderna é graduada, contextual e ndo apenas binaria.

Todo 0 DNA estd replicado? Todos os cromessomes esti ligados
de forma apropriada ao fuso mitatico?

Todos os danos no DNA estéo reparados?
SEPARACAO DOS
ENTRADA NA MITOSE CROMOSSOMOS DUPLICADOS

CONTROLADOR - - B
\ A INIBICAD DA FOSFATASE A INIBICAD DA ATIVACAQ
ATIVADORA (Cdc25) BLOQUEIA DE APC RETARDA A

O INICIO DA MITOSE FINALIZACAO DA MITOSE

Gy \’ /
\ -
/ comﬁomnerz

ENTRADA NA FASE §

0 meio é favoravel?

G1
Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.3. V

-

INIBIDORES DE Cdk BLOQUEIAM
O INICIO DA FASE S

Fonte: Alberts B. et al. Fundementos da Biologia Celular, 2017, Fig. 18.12.
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Fonte: Imagem esquematica adaptada para fins didaticos, baseada em Alberts et al.
(2017) e De Robertis & Hib (2014).

Q Controle do ciclo celular mantém
a integridsde genética.

@) Checkpoints evitam alterages
cromossomicas.

Essencial para meristemas e
desemrolvimento vegetal.

Base para cultura de tecidos
e melhoramento.
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8. Ciclo celular, estabilidade genética e aplicaces no melhoramento vegetal

A relacao entre ciclo celular e estabilidade genética é particularmente importante em
organismos vegetais, sobretudo em contextos de cultura de tecidos e micropropagacao.
Em condicOes artificiais de cultivo, células meristematicas e calos passam por inUmeras
divisdes. Quando os mecanismos de controle mitético ou os checkpoints funcionam de
forma inadequada, podem surgir aneuploidias, instabilidade cromossOmica e outras

alteracbes que comprometem a uniformidade genética do material regenerado.

bY

Esse fenbmeno esta intimamente ligado a chamada variabilidade somaclonal.
Tradicionalmente, ela é vista como indesejada em sistemas de clonagem, pois pode
comprometer a fidelidade genética de cultivares elite. Entretanto, em certos contextos,
pode ser explorada como fonte adicional de variabilidade em programas de melhoramento.
Falhas na replicacdo, segregagdo cromossdmica ou citocinese podem gerar novos
arranjos genéticos e epigenéticos, alguns deletérios, outros potencialmente Uteis sob

selecédo adequada.

Compreender o ciclo celular também € essencial para interpretar técnicas como
poliploidizacdo induzida, regeneracéo in vitro, embriogénese somatica e mutagénese. Em
todos esses casos, a manipulacdo do desenvolvimento vegetal depende, direta ou
indiretamente, de como a célula regula proliferacdo, reparo, divisdo e reorganizacao
cromossémica. Por isso, o dominio desse tema ndo apenas fortalece a base teorica do
estudante, mas o aproxima das aplicacbes concretas do melhoramento genético vegetal

contemporaneo.

e Falhas no ciclo celular podem gerar instabilidade cromossémica em cultura de tecidos.
e A variabilidade somaclonal pode ser problema ou fonte de variabilidade util.
e Micropropagacéo, poliploidizacéo e regeneracdo dependem do controle adequado do

ciclo.
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@) Regeneracao e cultura
de tecidos vegetais.

@) Controle da divisdo celular
em meristemas.

@ Inducdo de variabilidade
genética.

@) Produgao de plantas
melhoradas e estaveis. ()

9. Sintese final

O ciclo celular é um sistema integrado de crescimento, replicacdo, checagem e
divisdo, essencial para a estabilidade genética e para a continuidade da vida celular.
Interfase e fase M organizam-se em uma sequéncia funcional coordenada, mas a visédo

contemporanea mostra que essa organizacdo é muito mais dindmica e sensivel ao

contexto do que sugerem os modelos didaticos mais simples.

A compreensao aprofundada de G1, S, G2, mitose, citocinese, ciclinas, CDKs e
checkpoints permite interpretar a célula como sistema decisério capaz de responder a
sinais ambientais, danos genéticos, disponibilidade energética e exigéncias do
desenvolvimento. Em plantas, essa compreensdo € particularmente valiosa porque
conecta biologia celular as praticas de cultura de tecidos, micropropagacao, estabilidade

cromossOémica, variagdo somaclonal e melhoramento vegetal.

Dominar o ciclo celular, portanto, significa compreender simultaneamente uma base
classica da biologia e uma plataforma moderna de aplicagbes biotecnolégicas e
agronémicas. Trata-se de um tema central para a formacao em genética, biologia celular e
melhoramento vegetal, pois articula hereditariedade, regulacdo molecular e uso aplicado

do conhecimento cientifico.
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CAPITULO 3

DNA como material genético: fundamentos histéricos e moleculares

A identificacdo do DNA como molécula responséavel pela hereditariedade constitui
uma das mudancas conceituais mais profundas da biologia moderna. Embora hoje pareca
natural afirmar que o DNA armazena, transmite e expressa a informacao genética, essa
conclusao foi historicamente construida por meio de uma sequéncia de experimentos,
debates tedricos e avancos estruturais que transformaram a genética em ciéncia
molecular. Durante boa parte da primeira metade do século XX, as proteinas eram
consideradas por muitos cientistas como as candidatas mais provaveis ao papel de
material genético, principalmente em razdo de sua grande diversidade estrutural e
funcional. O DNA, em contraste, era visto como uma molécula relativamente simples e

repetitiva, aparentemente incapaz de conter a complexidade da heranca biol6gica.

A consolidacdo do DNA como material genético exigiu demonstrar que essa molécula
reunia um conjunto preciso de propriedades: capacidade de armazenar grande quantidade
de informacado, possibilidade de replicagdo com alta fidelidade, potencial para sofrer
alteracbes herdaveis e compatibilidade com os mecanismos que conectam genétipo e
fendtipo. Nesse percurso, experimentos classicos como os de Griffith, Avery, MacLeod e
McCarty, e Hershey e Chase mostraram que a informacao hereditaria podia ser transferida,
transformada e usada para gerar novas células ou novas particulas virais. Paralelamente,
a proposicao da dupla hélice por Watson e Crick deu ao DNA a explicacao estrutural que
faltava: a molécula ndo apenas portava informacgédo, mas possuia uma organizacao interna

compativel com copia e estabilidade.

7

Do ponto de vista formativo, esse tema é central para qualquer estudante de
Genética, Biologia Celular e Melhoramento Vegetal. Compreender por que o DNA é o
material genético permite interpretar a base molecular da heranca, a natureza das
mutacdes, a légica dos cromossomos, o papel dos plasmideos, os fundamentos dos
marcadores moleculares e 0s principios que sustentam a biotecnologia moderna. Sem
esse conteudo, a compreensao de processos como transcricdo, recombinacdo, selecao

molecular, clonagem de genes e edicdo génica torna-se fragmentada.
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Este capitulo foi elaborada a partir do texto-base aprofundado e da atividade formativa
sobre DNA como material genético. O material foi reorganizado em formato te6rico mais

robusto, com maior detalhamento conceitual, ampliacado histérica e melhor articulacéo

entre estrutura molecular, evidéncia experimental e implicacdes biologicas.

Objetivos de aprendizagem

Ao final desta unidade, o estudante devera ser capaz de:

Caracterizar os critérios que definem uma molécula como material genético.

e Chase.

Analisar criticamente os experimentos de Griffith, Avery, MacLeod e McCarty, e Hershey

Explicar a contribuicdo da dupla hélice para a compreensao da hereditariedade.

informacéo.

Relacionar a estrutura do DNA a estabilidade, complementaridade e armazenamento da

Comparar a organizacdo do DNA em procariontes, eucariontes e plasmideos.

Discutir a relacao entre estabilidade genémica, mutacéo e reparo do DNA.

biologia molecular e do melhoramento vegetal.

Integrar o reconhecimento do DNA como material genético ao desenvolvimento da

Quadro-sintese: evidéncias e fundamentos do DNA como material genético

_ _ Evidéncia _ Implicagéo
Eixo conceitual o Ideia central ) _
principal bioldgica
Critérios do material | Armazenamento, A molécula precisa | Base légica para
genético replicacéo e conservar e avaliar candidatas
mutacgao transmitir
informacéao
Griffith (1928) Transformagéo Existe um principio | Primeiro indicio
bacteriana transformante experimental de
herdavel transferéncia da
heranca
Avery, MacLeod e Perda da O DNA é o agente Ligacao direta entre
McCarty (1944) transformacao apos | transformante DNA e mudanca
DNase fenotipica
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Hershey e Chase
(1952)

Entrada do 32P e
permanéncia
externa do 35S

O DNA viral dirige a
producdo de novos
virus

Fortalecimento
decisivo da hipotese
do DNA

Watson e Crick
(1953)

Modelo de dupla
hélice

Complementaridade
explica copia e
estabilidade

Integra estrutura
molecular e
hereditariedade

1. Critérios que definem uma molécula como material genético

Para que uma molécula seja reconhecida como material genético, ela precisa reunir
requisitos estruturais e funcionais bastante especificos. Em primeiro lugar, deve ser capaz
de armazenar grande quantidade de informacao de forma estavel, pois a heranca bioldgica
depende da especificacdo precisa de caracteres, rotas metabdlicas, estruturas celulares e
respostas fisiolégicas. Em segundo lugar, essa molécula precisa ser copiada com alta
fidelidade, garantindo transmisséo da informacéo as células-filhas e a descendéncia. Em
terceiro lugar, deve permitir certa margem de alteracdo herdavel, jA& que mutacdes
constituem a base molecular da variabilidade genética e da evolucéo.

Esses requisitos mostram que o problema do material genético ndo se resolve
apenas pela complexidade quimica de uma molécula. O ponto decisivo é a combinacao
entre estabilidade, capacidade de coOpia e possibilidade de mudanca. Uma molécula
excessivamente instavel seria incapaz de conservar a heranca. Uma molécula incapaz de
variar bloquearia a evolucdo. Ja4 uma molécula complexa, mas sem mecanismo confiavel
de replicacao, seria inadequada para sustentar a continuidade biolégica.

O DNA mostrou-se especialmente apto porque combina arquitetura simples, alto
potencial informacional e capacidade de pareamento complementar. Essa combinacao
permite explicar por que ele consegue simultaneamente conservar e renovar a informagéao

genética, tornando-se mais adequado que outras candidatas historicamente propostas.

2. O experimento de Griffith e o conceito de principio transformante

O experimento de Frederick Griffith, realizado em 1928 com Streptococcus
pneumoniae, foi um marco porque introduziu a ideia de que uma caracteristica hereditaria
poderia ser transferida de uma célula para outra por meio de uma substancia material.
Griffith trabalhou com duas cepas: a cepa S, capsulada e virulenta, e a cepa R, sem

capsula e nao virulenta. Os resultados mostraram que camundongos sobreviviam quando
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recebiam apenas bactérias R vivas ou bactérias S mortas pelo calor, mas morriam quando
recebiam a mistura de R vivas com S mortas.

O dado central foi que, a partir dos camundongos mortos, podiam ser recuperadas
bactérias S vivas. Isso significava que algum componente das bactérias S mortas havia
transformado as R vivas, conferindo-lhes capacidade de produzir capsula e recuperar o
fendtipo virulento. Griffith chamou esse componente de principio transformante, embora
ndo soubesse sua natureza quimica.

Esse experimento ndo demonstrou diretamente que o DNA era o material genético,
mas estabeleceu a pergunta correta: qual molécula era capaz de transferir um carater
hereditario de uma célula para outra? A partir desse ponto, a heranca comecou a ser

tratada como fendbmeno material e experimentalmente investigavel.

Frederick Griffith

Transformagao

N

pneumococos- tipo | pneumococos- tipo Il

SRS )

1877-1941 secregao bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococ
(pneumonia em humanos)

médico
microbiologista/bacteriologista

Frederick Griffith descobriu que uma substancia de bactérias patogénicas mortas
poderia transformar bactérias nao-patogénicas em patogénicas.

Fonte: Elaborag&o prépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis & Hib (2014).

Streptococcus pneumomae. Streptococcus pneumoniae. linhagem
linhagem encapsulada ou S ndo encapsulada ou R.
'y capsula polissacaridica
\\ o
\\\'—,,” /\
¢ linhagem encapsulada s bactéria e Coldnia de aspecto rugoso (rough)
com uma capsula polissacaridca: ¢ N3ao virulenta para ratos e camundongos.

e linhagem 5 = do ingles smooth;aue
significa liso.
® Virulenta para ratos e camundongos.

Experimento de Griffith Viruléncia

Substancia de bactérias S mortas

%\ «p transformou bactérias R

ndo patogénicas em patogénicas

Capacidade de um micro-organismo
causar doencga, multiplicando-se e
provocando danos ao hospedeiro.

Fonte: Elaboragdo prépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis & Hib (2014).
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Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biol. Celular, 2017, Fig. 5.3
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Fonte: Elaboracdo propria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis & Hib (2014).
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3. Avery, MacLeod e McCarty: identificacdo do DNA como agente transformante

Na década de 1940, Avery, MacLeod e McCarty aprofundaram o problema deixado
por Griffith e buscaram identificar quimicamente o principio transformante. Para isso,
isolaram extratos bacterianos e os submeteram a tratamentos seletivos com enzimas que
degradavam proteinas, RNA ou DNA. A pergunta era simples e poderosa: se um
componente especifico fosse destruido e a transformacé@o desaparecesse, entdo esse
componente seria essencial para o fenémeno.

Os resultados mostraram que a transformacéo permanecia apos tratamentos com
proteases e RNase, mas desaparecia quando o extrato era tratado com DNase. Isso
indicava que o DNA era o componente indispensavel a transformacédo bacteriana. A
evidéncia era clara: o DNA era o agente que permitia a aquisicdo hereditaria do fenétipo
de viruléncia.

Apesar da forga experimental, houve resisténcia inicial & aceitagado dessa concluséo.
Muitos cientistas ainda viam as proteinas como candidatas mais plausiveis ao papel de
material genético, por sua complexidade estrutural. Assim, o experimento de Avery e
colaboradores também ilustra que a aceitacdo de uma ideia cientifica depende tanto dos

dados quanto do paradigma em vigor.

Células da cepa S

Fracionamento do extrato
livre de células em classes
de moléculas

oy b

RNA Protelna DNA Lipideo Carboidrato

bbb

Moléculas testadas para transformacdo de células da cepa R

@) O @) O O

b

o© % @® 9% 0°
Cepa Cepa Cepa Cepa Cepa
R R S R R

CONCLUSAO: a molécula que
possui as informacdes hereditarias
é o DNA

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biol. Celular, 2017, Fig. 5.4.
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4. Hershey e Chase: o DNA viral como portador da informacgao hereditaria

O experimento de Hershey e Chase, realizado em 1952 com bacteri6fagos,
fortaleceu de maneira decisiva a hipotese de que o DNA, e néao as proteinas, era o material
genético. Esses virus eram um sistema ideal para a questdo porque eram constituidos
basicamente por DNA envolvido por um capsideo proteico. Se fosse possivel mostrar qual
desses componentes entrava na bactéria e dirigia a producdo de novos virus, a natureza
do material hereditario poderia ser inferida com mais clareza.

Para distinguir DNA e proteina, Hershey e Chase marcaram o DNA com fésforo
radioativo (32P) e as proteinas com enxofre radioativo (35S). Apos a infeccéo bacteriana,
verificaram que o fosforo radioativo estava no interior das células e nos novos virus
formados, enquanto o enxofre radioativo permanecia do lado de fora, associado ao
capsideo. Isso demonstrou que o DNA, e ndo a proteina, era 0 componente que
efetivamente entrava na célula e comandava a producéo de novas particulas virais.

Esse experimento foi extremamente persuasivo porque utilizava um sistema
simples, reduzindo ambiguidades e reforgando a ligagdo entre DNA e heranca. Em
conjunto com o trabalho de Avery, ajudou a deslocar definitivamente o centro da genética

para os acidos nucleicos.

E: ;:oli

= Virus & DNA marcado ? *
com 3%p B
z /_“
Material genéticoo B 0 [ ><._.§
Célula ; proteina ou DNA? —
da E. coli | ® )
[l & , CENTRIFUGA
“ — “ 1l' :1 —_—
\ |
t s ,:»_,/.%
7
¢ (@)
v? =
Protelna marcada

com s =/ / = @

Virus infectam Envelopes virais Bactérias infectadas
aE. coli removidos das contendo 32p,
bactérias mas n&o 35§

Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biol. Celular, 2017, Fig. 5.5.
5. A estrutura do DNA e a explicacdo molecular da hereditariedade
A proposta do modelo de dupla hélice por Watson e Crick, em 1953, deu ao DNA a
explicagdo estrutural que faltava. O modelo descreve duas fitas antiparalelas de
nucleotideos enroladas em torno de um eixo comum. Cada nucleotideo contém uma
desoxirribose, um grupo fosfato e uma base nitrogenada, que pode ser adenina, timina,

citosina ou guanina.
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A caracteristica central do modelo é o pareamento especifico entre bases: adenina
com timina, citosina com guanina. Essa complementaridade confere ao DNA uma
combinacdo notavel de estabilidade e capacidade de coOpia. A sequéncia de uma fita
determina automaticamente a sequéncia da outra. Assim, quando as fitas se separam,
cada uma pode servir de molde para a sintese de sua complementar.

Esse aspecto é decisivo porque transforma a estrutura do DNA em mecanismo de
heranca. A informacgdo genética estd armazenada na sequéncia linear das bases, mas a
prépria arquitetura da molécula contém a légica da replicacdo. A dupla hélice, portanto,
nao € apenas uma forma geométrica elegante; € uma explicacéo funcional do papel do
DNA na hereditariedade.
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Fonte: Alberts B. et al. Fundamentos da Biol. Celular, 2017, Fig. 5.5.
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Replicagcao do DNA
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Fonte: Elaboracg&o prépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis & Hib (2014).

6. Replicacdo semiconservativa, informacado genética e fidelidade

Uma vez compreendida a complementaridade das bases, tornou-se possivel prever
gue o DNA deveria replicar-se de modo semiconservativo. Nesse modelo, cada molécula-
filha herda uma fita antiga e sintetiza uma nova fita complementar. A hipotese foi
confirmada experimentalmente por Meselson e Stahl, em 1958, consolidando a conexao
entre estrutura molecular e transmissao fiel da informacao genética.
A replicacdo semiconservativa é fundamental porque permite que o DNA funcione como
sistema de copia altamente confidvel. Cada fita parental atua como molde, orientando a
incorporacao correta dos nucleotideos na nova cadeia. Esse processo é reforcado pela
acao das DNA polimerases e por mecanismos de proofreading e reparo, que reduzem a
frequéncia de erros.

Ao mesmo tempo, a replicacdo nao € absolutamente perfeita, e isso é
biologicamente importante. Algumas alteracdes escapam aos mecanismos de correcao e
tornam-se mutagBes herdaveis. Dessa forma, a replicagdo semiconservativa garante a

conservacao da heranca e, simultaneamente, a possibilidade de variabilidade genética.
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Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)

7. Organizacdo do DNA em procariontes, eucariontes e plasmideos

A funcdo do DNA como material genético também depende de sua organizacao
biolégica. Em procariontes, o DNA geralmente estd organizado em um cromossomo
circular localizado na regido nucleoide. Além do cromossomo principal, muitas bactérias
possuem plasmideos, pequenas moléculas circulares de DNA capazes de replicacao
autbnoma e frequentemente associadas a genes adaptativos, como resisténcia a
antibioticos.

Nos eucariontes, por sua vez, o DNA esta distribuido em multiplos cromossomos
lineares no ndcleo. Cada cromossomo € composto por DNA associado a histonas,
formando a cromatina. Essa associacdo permite compactacgéo, protecdo e regulacdo da
acessibilidade ao material genético, influenciando processos como transcri¢ao, replicacao
e reparo.

Essa comparacdo mostra que, embora a natureza quimica do DNA seja a mesma,
sua organizacéao varia conforme o tipo celular e o contexto biolégico. Em todos os casos,
porém, a funcdo central permanece: conservar, transmitir e disponibilizar informacéo
genética. Em biotecnologia, os plasmideos ganharam importancia especial por sua

replicacédo independente, tornando-se ferramentas essenciais de clonagem.
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8. Estabilidade, mutacéao, reparo e implicagdes para a biologia moderna

Uma das razdes mais fortes para reconhecer o DNA como material genético é sua
capacidade de conciliar estabilidade e mutabilidade. O DNA precisa ser quimicamente
estavel para conservar a informacéo ao longo do tempo, mas também deve poder sofrer
alterac6es herdaveis para permitir adaptacdo e evolucdo. Essa dualidade € resolvida pela
combinacdo entre estrutura relativamente estavel, mecanismos de reparo eficientes e
possibilidade de que algumas alteracbes escapem ao controle celular.

Danos ao DNA podem surgir espontaneamente ou por acao de agentes fisicos e
guimicos. As células, porém, dispdem de sistemas sofisticados de reparo que corrigem
grande parte desses eventos, preservando a continuidade do genoma. Quando alguns
erros persistem, tornam-se mutacdes. Essas mutacdes podem ser neutras, deletérias ou
vantajosas, e constituem a matéria-prima da evolucéo por selecao natural.

O reconhecimento do DNA como material genético abriu caminho para toda a
biologia molecular contemporanea. Técnicas como PCR, sequenciamento, clonagem de
genes, edicdo génica, transgenia e gendbmica comparativa derivam desse entendimento.
Para a Agronomia e o melhoramento vegetal, isso significa que a compreensao do DNA
como base fisica da heranca sustenta selecdo assistida, mapeamento genético e analise

funcional de caracteres agrondmicos.

9. Sintese final

O DNA consolidou-se como material genético porque atende de modo coerente aos
requisitos fundamentais da hereditariedade: armazena grande quantidade de informacéo,
replica-se com alta fidelidade, permite mutacdes herdaveis e organiza-se de forma
compativel com expressdo génica e divisdo celular. Essa concluséo foi construida pela
convergéncia entre evidéncias histéricas, estruturais e funcionais.

Os experimentos de Griffith introduziram o problema do principio transformante;
Avery, MacLeod e McCarty demonstraram que esse principio era o DNA; Hershey e Chase
reforcaram decisivamente a hipotese em sistema viral, e Watson e Crick forneceram o
modelo estrutural que explicava, em nivel molecular, como o DNA poderia desempenhar
esse papel.

Compreender esse percurso significa dominar a base conceitual da genética

molecular, da heranca cromossdmica, da variabilidade genética e do melhoramento

59



vegetal. Mais do que memorizar experimentos classicos, trata-se de compreender a l6gica

pela qual estrutura molecular, evidéncia experimental e funcéo biolégica convergiram para

colocar o DNA no centro das ciéncias da vida.
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CAPITULO 4
Replicacéo, transcricédo e traducéao: fluxo da informacéo genética

A hereditariedade, a estabilidade gendmica e a expressao fenotipica dependem de
um conjunto articulado de processos moleculares que controlam a conservacao, a leitura
e a utilizacdo da informacgéo genética. Entre esses processos, destacam-se a replicacdo
do DNA, a transcricdo do DNA em RNA, a traducdo do RNA em proteina e o funcionamento
do codigo genético como sistema de correspondéncia entre trincas nucleotidicas e
aminoacidos. Juntos, esses mecanismos compdem o nudcleo conceitual da biologia
molecular moderna e fornecem a base para a compreensédo de praticamente todos os
fendbmenos ligados a organizacao celular, a regulacdo génica, a variabilidade genética e a

biotecnologia.

Tradicionalmente, essa dinamica foi sintetizada pelo chamado dogma central da
biologia molecular, formulado por Francis Crick, segundo o qual a informacéao flui do DNA
para o RNA e, deste, para a proteina. Embora esse modelo permaneca extremamente (til
como eixo organizador do pensamento bioldgico, a ciéncia contemporanea demonstrou
qgue ele nao deve ser interpretado como um esquema rigido e absoluto. A descoberta da
transcriptase reversa em retrovirus, a existéncia de RNAs com funcéo catalitica e a atuagéo
de RNAs regulatorios mostraram que o fluxo da informacéo genética é mais sofisticado,

regulado e contextual do que sugeria sua formulacgéo inicial.

Ainda assim, a estrutura fundamental desse fluxo permanece valida e indispensavel.
A replicacéo garante que o DNA seja copiado com alta fidelidade antes da diviséo celular,
preservando a continuidade da informacéo hereditaria. A transcri¢cdo seleciona quais genes
serdo expressos em determinado contexto fisioldgico, gerando moléculas de RNA
funcionalmente diversas. A traducéo converte essa informacéo nucleotidica em proteinas,
responsaveis por fung¢des estruturais, cataliticas, regulatorias e metabdlicas. Por fim, o
cbdigo genético estabelece a logica de conversao entre a linguagem dos acidos nucleicos
e a linguagem das proteinas, assegurando uma ponte estavel entre gendtipo e fungao

celular.

O estudo integrado desses mecanismos permite compreender desde eventos basicos

do ciclo celular até processos mais complexos, como mutacdes, doencas genéticas,
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controle da expressao génica, resposta ao ambiente, evolugdo molecular e aplicagbes
biotecnologicas em saude, industria e melhoramento genético vegetal. Nao se trata,
portanto, apenas de memorizar etapas enzimaticas ou sequéncias de eventos, mas de
interpretar como a célula coordena estabilidade e plasticidade: estabilidade para preservar

a heranca, e plasticidade para permitir regulacdo, adaptacédo e diversidade biolégica.

Este capitulo foi elaborada a partir do plano de aula, da apresentacédo em slides, da
atividade formativa e do texto complementar sobre replicacdo, transcricdo, traducao e
codigo genético. O material foi reorganizado em formato didatico mais robusto, com
aprofundamento conceitual, maior detalhamento dos mecanismos moleculares e
integracdo entre estrutura, funcdo e implicacdes bioldgicas. O objetivo é oferecer ao
estudante um texto de estudo consistente, capaz de sustentar revisdo, consolidacdo do

contetdo e andlise critica do fluxo regulado da informacéo genética.

Objetivos de aprendizagem

Ao final desta unidade, o estudante devera ser capaz de:

v/ Caracterizar as etapas e as principais enzimas envolvidas na replicacdo do DNA.

v' Analisar os mecanismos de fidelidade e reparo responsaveis pela manutencao da
estabilidade genémica.

v’ Interpretar criticamente as etapas da transcri¢céo e o processamento do pré-mRNA
em células eucaridticas.

v' Explicar sistemicamente o papel dos diferentes tipos de RNA na traducéo e na
sintese proteica.

v' Descrever as etapas de iniciacdo, elongacdo e terminagcdo da traducdo nos
ribossomos.

v Avaliar o funcionamento do cédigo genético e sua degeneracdo como mecanismo
de robustez biologica.

v Diferenciar os efeitos de alteracdes pontuais na sequéncia nucleotidica sobre
RNA, proteina e fenétipo.

v Integrar replicacdo, transcricdo, traducdo e cédigo genético como etapas
coordenadas do fluxo regulado da informacao genética.
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Quadro-sintese: etapas do fluxo da informagao genética

Element o
Etapa Funcéo central ? ? (.)S Resultado biolégico
principais
Replicacéo Duplicar o DNA | Helicase, primase, | Continuidade
antes da divisdo | DNA polimerase, | genética e
celular ligase, estabilidade do
topoisomerase genoma
Transcricao Sintetizar RNA a | RNA polimerases, | Producdo de RNAs
partir do DNA | promotores, fatores | funcionais e
molde de transcricéo regulacéo da

expressao

Processamento do | Converter pré-| Cap 5’, splicing, | Estabilidade,
RNA MRNA em mRNA | poliadenilacéo, exportacao e
maduro spliceossomo diversidade
transcricional

Tradugéo Converter a | Ribossomos, Sintese proteica e
sequéncia do | RNAmM, RNAt, RNAr, | execucdo da funcéo
MRNA em | fatores proteicos celular
polipeptideo

Cddigo genético Definir Cddons, anticédons, | Robustez e
correspondéncia | AUG, decodificagéo da
entre cédons e | UAA/JUAG/UGA informacéao
aminoacidos

1. Dogma central da biologia molecular e fluxo da informacéo genética

O chamado dogma central da biologia molecular foi proposto como um modelo
integrador para explicar como a informacao biolégica € armazenada e utilizada nas células.
Em sua formulacao classica, o fluxo ocorre do DNA para o RNA e do RNA para a proteina.
Esse esquema nao é apenas uma sequéncia didatica; ele expressa uma légica funcional
na qual a informacao hereditaria, inicialmente armazenada no DNA, é copiada, selecionada
e convertida em moléculas efetoras capazes de sustentar metabolismo, estrutura e

regulacao celular.

No entanto, a propria evolucdo da biologia molecular mostrou que o dogma central
deve ser interpretado de forma critica. A existéncia de transcriptase reversa em retrovirus
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demonstrou que o fluxo de RNA para DNA também é possivel. Além disso, RNAs
cataliticos e RNAs regulatérios revelaram que o RNA nédo € apenas intermediario passivo,
mas também elemento funcional e regulatorio de grande relevancia. A versao
contemporanea do dogma central preserva sua utilidade organizadora, mas reconhece que
a informacao genética circula em uma rede regulada e mais complexa do que o modelo

linear inicial.

Essa discussdo € importante porque prepara o estudante para compreender que
estabilidade genémica e expressado génica ndo sao eventos independentes. A replicacao
preserva a herancga, a transcricao decide quais regides do genoma serdo funcionalmente
utilizadas, e a traducdo converte essa informacdo em proteinas. Assim, o fluxo da
informacéo genética deve ser entendido como um sistema dinamico, no qual cada etapa

depende das anteriores, mas também esta sujeita a mecanismos de controle e modulacgéo.

e O dogma central organiza, mas nédo esgota, a biologia molecular moderna.
e O RNA possui papel intermediario, regulatério e, em alguns casos, catalitico.
e Replicacao, transcricdo e tradugdo formam um sistema integrado de estabilidade e

expressao.

N

. Replicacdo do DNA: significado biolégico e modelo semiconservativo

A replicacdo do DNA é o processo pelo qual a célula duplica seu material genético
antes da divisdo celular. Sua importancia biolégica € enorme: sem replicacao fiel, ndo
haveria continuidade genética entre geracdes celulares, crescimento organizado,
desenvolvimento adequado, nem manutencéo dos tecidos. Em células eucarioticas, esse
processo ocorre predominantemente na fase S do ciclo celular, reforcando a conexao entre

biologia molecular e biologia celular.

O modelo atualmente aceito € o semiconservativo, segundo o qual cada molécula-
filnha de DNA conserva uma fita parental e sintetiza uma nova fita complementar. Essa
l0gica foi elegantemente demonstrada por Meselson e Stahl em 1958, utilizando is6topos
de nitrogénio pesado e leve para distinguir DNA antigo e recém-replicado. O experimento
foi decisivo porgue descartou as hipGteses conservativa e dispersiva, estabelecendo base

empirica sélida para a compreensdo moderna da duplicagdo do DNA.

64



/

Fita
5 3
¢ AT T 6 ¢€C AG T
G T A A GG T I A
3 5’

Fita S’

Dupla-hélice de DNA parental

Fita S molde
5 3
[l A I \-IT G 1] 111 A G I
G T A A GG T 1 A
td 6 6 0 6 0 6 0 6 o @i
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3 5’
Fita S' molde

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

O carater semiconservativo ndo é apenas detalhe estrutural: ele explica como a

molécula usa sua prépria complementaridade para servir de molde a sintese de uma nova

copia. Em termos funcionais, isso significa que a replicacdo transforma a estrutura do DNA

em mecanismo de heranca, pois as regras de pareamento entre bases asseguram copia

altamente fiel da informacao genética.

e A replicacdo garante continuidade genética antes da divisao celular.
e O modelo semiconservativo foi demonstrado experimentalmente por Meselson e Stahl.
e A complementaridade das bases é a base estrutural da heranca molecular.
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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3. Inicio da replicacdo: origens, forquilha e proteinas envolvidas

A replicagdo ndo comeca aleatoriamente em qualquer ponto da molécula, mas em
regides especificas chamadas origens de replicacdo (ORI). Em procariontes, costuma
haver uma origem principal em cromossomos circulares. Em eucariontes, por outro lado, a
presenca de multiplas origens distribuidas ao longo dos cromossomos lineares permite
acelerar a duplicacdo de genomas muito maiores. Essa diferenca estrutural mostra como

a organizacdo do genoma impde adaptacdes ao maquinario replicativo.

Origens de replicacao

Direcao do movimento
da forquilha
/ \ -y

AR - -
N—""\ N\
/ \\ -~
Forquilhas de replicacao K/_

1=

L |
(B) 0,1 um

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Quando proteinas iniciadoras reconhecem a origem, a dupla hélice é aberta,
formando a forquilha replicativa. Essa estrutura € altamente dindmica e representa a regiéo
em que varias proteinas atuam de maneira coordenada. A helicase rompe as ligacdes de
hidrogénio entre as bases, separando as fitas parentais. As proteinas SSB estabilizam as
fitas simples expostas, impedindo reassociacdo espontanea. Ao mesmo tempo,

topoisomerases aliviam a tensdo gerada a frente da forquilha pelo desenrolamento da
hélice.
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DNA polimerase
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n 111 111

3 5’
Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Esse conjunto proteico demonstra que a replicagcdo ndo depende de uma Unica

enzima, mas de um maquindrio multiproteico articulado, frequentemente denominado

replissomo.

Grampo deslizante

lider ’\. DNA-poIimerase
’\-,\‘ na fita lider
Fita de DNA ’\-’\_ /

recém-sintetizada Hélice de
# DNA parental
Iniciador , ; X
de RNA - _heli
Novo fragmento ,44 DNA he'llcase
de Okazaki / ,/‘ DNA-primase
Fragmento \\’,4“ Proximo fragmento de
de Okazaki | Okazaki iniciara aqui
prévio Molde da fita
\ g retardada Proteina ligadora de
_\,"\5 DNA de fita simples

DNA-polimerase na fita retardada
(finalizando um fragmento de Okazaki)

(A)
Fonte: Alberts et al. (2010, Figura 6.18)
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A compreensdo dessa etapa inicial é fundamental porque mostra como a célula
transforma uma molécula estruturalmente estavel em substrato temporariamente aberto,

organizado e acessivel para sintese de novas fitas.

A origem de replicacao define onde a duplicacdo serd iniciada.

Helicase, SSB e topoisomerase atuam de forma coordenada na abertura da hélice.

A forquilha replicativa € um centro dindmico de organizacédo enzimatica.

4. Direcionalidade da sintese, fita lider e fita tardia

Uma das propriedades mais importantes da replicacao € sua direcionalidade. A DNA
polimerase adiciona nucleotideos sempre a extremidade 3’ da cadeia em crescimento, o
que significa que a sintese ocorre exclusivamente no sentido 5° — 3. Como as duas fitas
do DNA séo antiparalelas, essa limitacdo gera consequéncias estruturais importantes para

a replicacao de cada fita molde.

Fita retardada
51

3
: \ 3':| Extremidade do
5’

niciadores de RNA — 3 5 P ——
5' A
3 —;

Fita lider

FORQUILHA DE REPLICACAO ALCANCA
A EXTREMIDADE DO CROMOSSOMO

Fita retardada
I - <

. 2

Fita lider

INICIADORES DE RNA SUBSTITUIDOS
POR DNA; QUEBRAS SELADAS PELA LIGASE

Fita retardada
Espaco permanecendo

 —————) na extremidade da
LI fita retardada

Fita lider
Fonte: Alberts et al. (2010, Figura 6.21)

Na fita lider, a sintese ocorre de maneira continua, acompanhando o avanco da
forquilha replicativa. Ja na fita tardia, a sintese sO pode ocorrer em pequenos segmentos
descontinuos, chamados fragmentos de Okazaki. Cada fragmento é iniciado por um primer
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de RNA sintetizado pela primase. Posteriormente, os primers sdo removidos, substituidos
por DNA e os fragmentos adjacentes s@o unidos pela DNA ligase, tornando a fita continua.

Essa assimetria estrutural ndo significa desorganizacdo funcional. Ao contrario, a
célula coordena a sintese continua e descontinua dentro do mesmo complexo replicativo.
Por isso, a existéncia de fita lider e fita tardia constitui excelente exemplo de como
restricbes quimicas e geométricas do DNA sdo superadas por mecanismos enzimaticos

coordenados.

e A DNA polimerase sintetiza sempre no sentido 5 — 3.
e Afita lider é continua; a tardia é formada por fragmentos de Okazaki.

e A DNA ligase completa a continuidade estrutural apds maturagéo da fita tardia.

SSB protein
- 8 <+—— stops re-annealing
P Helicase
' separates DNA

DNA Ligase
Joins fragments

DNA Pol | DNA Pol IlI DNA Primase
( @ removes primer extends chain makes primer & I )
VD DNA Gyrase
: helps unwind DNA

Fonte: Elaboragdo prépria, baseada em Alberts et al. (2017) e De Robertis (2014).

5. Fidelidade da replicagc&o e mecanismos de reparo do DNA

A manutencao da estabilidade genémica depende ndo apenas da duplicacdo do DNA,
mas da qualidade dessa duplicacdo. A replicacao € extraordinariamente fiel, com taxa de
erro extremamente baixa, resultado da combinac&o entre complementaridade especifica
das bases, selecdo quimica precisa de nucleotideos e atividade de proofreading da DNA
polimerase. Durante o proofreading, nucleotideos incorretamente pareados podem ser
reconhecidos e removidos imediatamente, reduzindo drasticamente a frequéncia de

mutacodes.

Mesmo assim, danos quimicos e fisicos ao DNA séo inevitaveis. Entre os mais

frequentes estdo depurinacédo, desaminacao e lesdes induzidas por radiacéao ultravioleta,
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como dimeros de timina. Por isso, as células desenvolveram sistemas de reparo pos-

replicacdo, incluindo reparo por excisdo de base, reparo por excisdo de nucleotideo,

correcdo de mau pareamento e mecanismos especializados para quebras de fita dupla.

Esses sistemas ndo apenas evitam mutacdes, mas preservam a arquitetura informacional

do genoma ao longo do tempo.

(A) DEPURINACAO

Fundamentado em Alberts et al. (2017).
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

A depurinada
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Um par de nucleotideos
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1
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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A importancia do reparo torna-se ainda mais evidente quando se considera que erros
ndo corrigidos podem alterar genes, comprometer proteinas, perturbar vias metabdlicas

ou, em certos contextos, gerar variabilidade genética herdavel.

5 3

3 5

DANO NA FITA
DE CIMA

T

EXCISAO DE UM
Passo 1 SEGMENTO DE
FITA DANIFICADA

DNA-POLIMERASE DE REPARO

Passo 2 PREENCHE NUCLEOTIDEOS FALTANTES
NA FITA DE CIMA USANDO FITA DE
BAIXO COMO MOLDE

DNA-LIGASE
Passo 3 SELA INCISAO

RESULTADO FINAL: DNA REPARADO  Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Erros ocorridos durante a replicacdo do DNA devem ser corrigidos para
evitar mutacoes.

Fundamentado em Alberts et al. (2017).
FITA DE CIMA

REPLICADA Fita parental original
CORRETAMENTE
r—. 1" L m '(':G' il
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" moe n Ot WM A DE DNA
) , OCORRE UM ) ii MUTADA
3 5 ERRO DURANTE Fita nova com erro REPLICACAO
REPLICACAO DA incorporado SEM Fita recém-sintetizada
FITA DE BAIXO xxxﬁx REPARO

u Mo L
G

: e i Fita recém-sintetizada
Fita parental original

c MOLECULA
T DE DNA
G NORMAL

Fita parental original

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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O reparo do mau pareamento de bases elimina erros de replicacao e
restabelece a sequéncia de DNA original.

Fundamentado em Alberts et al. (2017).

FITA DE CIMA : = s
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K—' 1 m G
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G REPLICACAO
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3 5 OCORRE UM g REPARO
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REPLICACAO DA incorporado PAREAMENTO
FTADEBAXO  MECEKHREK Deeasts — EEECECECE o
;, " 1] — " T ORIGINAL

(1] m G " m

REPARADA

Fita parental original
Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Quebras do DNA de fita dupla requerem uma estratégia
diferente de reparo

Fundamentado em Alberts et al. (2017).
= As células podem reparar quebras de fita dupla em duas formas diferentes.

(A)  JUNGCAO DE EXTREMIDADES (B) RECOMBINAGAO HOMOLOGA
NAO HOMOLOGAS

_-Quebra acidental de fita dupla —__
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5 3 g r— Molécula de X
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PROCESSAMENTO 3 5'] nao danificada 9
DA EXTREMIDADE
DO DNA POR UMA PROCESSAMENTO DAS EXTREMIDADES
NUCLEASE QUEBRADAS POR UMA NUCLEASE ESPECIAL

QUEBRA DE FITA DUPLA PRECISAMENTE
REPARADA USANDO O DNA NAO
DANIFICADO COMO MOLDE

EXTREMIDADES POR
UMA DNA-LIGASE

JUNCAO DAS \

A
Delecdo de uma sequéncia de DNA

‘QUEBRA REPARADA COM ‘QUEBRA REPARADA
ALGUMA PERDA DE NUCLEOTIDEOS SEM PERDA DE NUCLEOTIDEOS
NO SITIO DO REPARO NO SITIO DO REPARO

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Assim, fidelidade e reparo ndo devem ser vistos como detalhes técnicos, mas como
pilares da hereditariedade, da estabilidade bioldgica e da relacdo entre conservagéo e

evolucéo.

Proofreading e reparo pos-replicacdo sustentam a alta fidelidade do DNA.
Lesdes como depurinagdo, desaminacdo e dimeros de timina exigem correcao
especializada.
Erros persistentes podem alterar proteinas, fenétipos e trajetorias evolutivas.
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6. Transcricdo do DNA e processamento do pré-mRNA

A transcricdo corresponde ao primeiro passo da expressdo génica e consiste na
sintese de RNA a partir de uma das fitas do DNA. Ao contrario da replicacédo, que duplica
todo 0 genoma, a transcricéo é seletiva: apenas determinados genes séo transcritos, e em
intensidades variadas, de acordo com o estado funcional da célula. Isso faz da transcricédo

um mecanismo central de regulacédo da atividade genética.

| Gene | DNA
5 z 4
. =i MMM EeEETYT e
3 % o 5

\ SINTESE DE __RNA
Nucleotideos | TRANSCRICAO

\

RNA
5 3

SINTESE DE PROTEINA
TRADUCAO
PROTEINA

HoN =00 el = === COOH
N\ /

Aminoacidos
Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Em eucariontes, diferentes RNA polimerases desempenham funcdes especificas. A
RNA polimerase Il sintetiza os transcritos que originardo mRNA, enquanto outras
polimerases produzem RNAs ribossémicos e tRNAs. O processo inclui iniciagéo,
elongacdo e término. Na iniciacédo, fatores de transcricdo reconhecem promotores, como a

TATA box, montando o complexo de pré-iniciacao.

Sitio de Sitio de
iniciacdo Gene terminacao
, v / \ 4
g' I —— - g'] DNA
— m) \ Terminad
erminador
R Fita molde
RNA-polimerase Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Em seguida, a RNA polimerase abre localmente a dupla hélice, criando uma bolha de
transcricdo, e passa a adicionar ribonucleotideos complementares ao molde de DNA no
sentido 5 — 3. Diferentemente da DNA polimerase, a RNA polimerase nao necessita de

primer para iniciar a sintese.

A POLIMERASE SE AGARRA AO DNA;
CONTINUIDADE DA SINTESE DE RNA

S S 3
L — I S’

Transcrito de RNA em crescimento

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Em células eucaridticas, o transcrito inicial € um pré-mRNA que precisa ser
processado para tornar-se funcional. Esse processamento inclui o 1. capeamento da

extremidade 5’, 2. a remocgéao de introns por splicing e 3. a adicdo de uma cauda poli(A)
na extremidade 3.

1. Capeamento da extremidade 5’ recém sintetizada;
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Fonte: ‘:daptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
2. Splicing
O spliceossomo, formado por pequenas ribonucleoproteinas, catalisa a remocao e
religacdo seletiva dos segmentos. O splicing alternativo amplia ainda mais a diversidade
funcional, permitindo que um unico gene dé origem a multiplos mRNAs e, portanto, a
diferentes proteinas.
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Sequéncias necessarias para a remocao do intron

e l
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Regiao codificadora

5’ 3
DNA
3’ I C— 5

| |

Gene bacteriano

Regides codificadoras Regides nao codificadoras
(éxons) (introns)
r 3]’
> ] DNA

3" I s O S
[ |
Gene eucariotico

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Alguns pré-mRNAs sofrem splicing alternativo do RNA para produzir varios

MRNAs e proteinas a partir do mesmo gene.

Exon 1 Exon 2 Exon 3
Bl B B kY
i DN 5':| DNA

TRANSCRICAO
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| e 3’ pré-mRNA
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DO pré-mRNA
v
1 2 3 2 3 1 2
I [ | ———

Trés mRNAs alternativos

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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Fonte: Elaboracdo prépria, baseada em Alberts et al. (2017).
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3. Poliadenilacdo

v' A poliadenilagdo insere uma estrutura especial na extremidade 3° do mRNA
recentemente transcrito.

v O mRNA eucarioto é inicialmente clivada por uma enzima que corta a cadeia de
RNA em uma sequéncia determinada de nucleotideos.

v' O transcrito é entdo modificado por uma segunda enzima que adiciona uma série
de repeticdes de nucleotideos adenina (A) a extremidade cortada.

5‘cap
I H? IOH 1
¥ 8
\/| Y
CH* P : 3 poly-A talil
: 3
hll .
cH— Methyl group
o0 MRNA AAUARR
& G Q
5(
CH

www.lecturio.com 2

Capeamento e poliadenilacao do RNA

Sequéncia Sequéncia nao
5 codificadora codificadora
@ i \ 3
| RNA | |
| CH, | 1 Cauda poli-A
Quepe 5’
Proteina
(A) Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)
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e A transcricdo é seletiva e constitui etapa-chave da regulacéo génica.
e RNA polimerase Il e fatores de transcricdo coordenam a sintese de pré-mRNA em
eucariontes.

e Cap¥b’, splicing e poliadenilagao transformam pré-mRNA em mRNA maduro e funcional.

Envelope
nuclear
1
Complexo do

Proteina
poro nuclear

de ligacao ao quepe

Complexo

de juncao

do éxon ,;;@*\L/—\
Quepe 5 —s- . \ o —»  TRADUCAO
< Fator de iniciacao

para a sintese proteica

QAAAAPT
Proteina de ligacao Y 4 TROCA DE
a poli-A / / PROTEINA

NUCLEO 47 4 aTosoL

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

7. Traducéo e sintese proteica

A traducdo € o processo pelo qual a sequéncia do mRNA é convertida em uma cadeia
polipeptidica. Esse processo ocorre nos ribossomos, estruturas ribonucleoproteicas
compostas por RNAr e proteinas ribossémicas, presentes livres no citosol ou associados
ao reticulo endoplasmatico rugoso. A traducdo exige integracdo entre diferentes
componentes: mMRNA como molde, tRNAs como adaptadores, aminoacidos como
substratos, RNAr como componente catalitico do ribossomo e fatores proteicos que

regulam as diferentes etapas.

Os tRNAs ocupam posi¢édo central porque conectam a linguagem nucleotidica do
MRNA a linguagem de aminoacidos da proteina. Cada tRNA possui um anticédon
complementar ao codon do mRNA e é carregado com aminoacido especifico por enzimas
altamente seletivas chamadas aminoacil-tRNA sintetases. Essa etapa de carregamento é
fundamental para a fidelidade da traducéo, pois o ribossomo reconhece o pareamento
entre codon e anticédon, mas depende de que o tRNA ja esteja ligado ao aminoacido

correto.
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A traducéo pode ser dividida em iniciagdo, elongagéo e terminagao. A iniciacéo
geralmente comeca com o cédon AUG e a entrada do tRNA iniciador com metionina.

Fatores de iniciacao da

traducao
5 3
uG
tRNA iniciador
OS FATORES DE
Subunidade ribossomica g"ﬂﬁ%ﬁm
pequena com fatores de |:> SE DISSOCIAM
iniciacdo da traducao ligados LIGACAO
~ DA SUBUNIDADE
LIGACAO AO mRNA RIBOSSOMICA
GRANDE
, mRNA 5 3
5 NiTE 3 AUG

Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)
Durante a elongacéo, o ribossomo utiliza seus sitios A, P e E para coordenar entrada

do tRNA, formacéao de ligacdo peptidica, translocacéo e saida do tRNA descarregado.

ALONGAMENTQ  Exvemidade

amino o

! g
O tRNA ’8:'

CARREGADO Abossomo pronto
LIGA-SE P o
QS'; \ s\ AR\
| FORMACAO G ANAm
L) ‘Siio S ¥ §
P A

eifs
2GTP

AOSITIO A
(etapa 1)

DA PRIMEIRA Sitio Sito
LIGACAO PEPTIDICA LI —t A
(etapa 2) e
" .““Q*
oifs N 2
E ‘ pad \
5" 3" 5 P ¥

P A
Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)

A terminacdo ocorre quando um codon de parada é reconhecido por fatores de
liberacédo, encerrando a sintese e promovendo a dissociacao do complexo traducional.

H;0
Liberagio TERMINACAO
da cadeia /C00H

polipeptidica

X I Segmento
HN E A terminal
do mRNA

UAG A

-8 -

e

i

|
N
L
W
=

AG

¥

DISSOCIACAQ
DO RIBOSSOMO

LIGACAO
DO FATOR _
DE LIBERACAO

AOSITIO A '
HzN‘ E . UAG

1= 22 oL, > Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)
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O resultado € uma cadeia polipeptidica que posteriormente sofrera dobramento e,

muitas vezes, modificagfes péds-traducionais.

e A traducdo converte informacdo do mRNA em sequéncia de amino&cidos.
¢ tRNAs e aminoacil-tRNA sintetases garantem especificidade e fidelidade traducional.

e Ribossomos coordenam iniciacdo, elongacéo e terminacéo da sintese proteica.

Codon de
terminacao

AUG

\
\ Coédon de
\ iniciacao

mRNA

Cadeia \:'
polipeptidica %
em crescimento

L |
@A) 100 nm (B) 100 nm

Fonte: Alberts et al. (2010, p. 145)

8. Codigo genético: propriedades, degeneracao e robustez bioldgica

O cadigo genético é o sistema de correspondéncia entre trincas de nucleotideos no
MRNA, chamadas cédons, e os aminoacidos incorporados durante a sintese proteica.
Como ha quatro bases possiveis e a leitura ocorre em trincas, existem 64 cédons possiveis.
Desses, 61 codificam aminoacidos e trés funcionam como sinais de parada. O codon AUG

exerce funcéo dupla: em geral marca o inicio da traducéo e codifica metionina.

Trés propriedades do cédigo genético merecem destaque. Ele é quase universal, pois
é compartilhado por praticamente todos os seres vivos, com poucas excecdes. E néo
ambiguo, porque cada coédon corresponde a um unico aminoacido. E é degenerado, uma

vez que diferentes codons podem especificar 0 mesmo aminoacido. Essa degeneragéo,
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frequentemente associada a terceira base do cédon, ajuda a explicar certa robustez do

sistema frente a mutagdes pontuais.

AGA UUA AGC
AGG uuG AGU
cod GCA CGA GGA CUA CCA UCA ACA GUA
odons | Ggce CGe GGC AUA CUC CCC UCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UUC CCG UCG ACG UAC GUG UAG

GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU CCU UCU ACU UGG UAU GUU UGA

Amino- Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val Terminacao

acidos

A R D N C E Q G H | L K M F P S T w Y \

Fonte: Adaptado de Alberts et al. (2010, p. 145)

Contudo, a degeneracdo néo significa neutralidade absoluta. A viséo classica de que
mutacOes silenciosas seriam sempre biologicamente irrelevantes vem sendo revista.
Evidéncias indicam que alteracdes sinbnimas podem afetar eficiéncia de traducéo,
estabilidade do mRNA e dobramento cotraducional da proteina. Portanto, o cdédigo
genético deve ser compreendido como sistema robusto, mas ndo simplista: ele reduz o
impacto de parte das variagdes, sem eliminar a possibilidade de consequéncias funcionais

relevantes.

e O cadigo genético traduz codons em aminoacidos e sinais de parada.
e Universalidade, ndo ambiguidade e degeneracao sao propriedades centrais do sistema.

e Mutacdes sinbnimas podem néo ser totalmente neutras do ponto de vista funcional.

9. Sintese final

Replicacdo, transcricdo, traducdo e codigo genético ndo sdo contetdos
independentes, mas partes de um mesmo sistema de organizacdo da informacéao biolégica.
A replicacdo assegura estabilidade genémica e continuidade hereditaria. A transcricdo
seleciona, processa e disponibiliza informacfes génicas de modo regulado. A traducéo
converte essa informagcdo em proteinas, que efetivamente executam a maior parte das
funcdes celulares. O codigo genético, por sua vez, estabelece a l6gica comum que permite

essa conversao entre linguagens moleculares.

Compreender esse fluxo de modo integrado significa reconhecer que a célula nao
apenas copia e |é moléculas, mas interpreta informacdo em contexto. Alteracdes em
gualquer ponto do processo — na sequéncia do DNA, no processamento do RNA, na

interacdo entre tRNA e ribossomo ou no impacto de um cédon especifico — podem
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repercutir sobre a estrutura e a fungéo proteica. Por isso, o estudo do fluxo da informagé&o
genética exige visao sistémica, rigor conceitual e sensibilidade critica para distinguir

estabilidade, robustez e vulnerabilidade molecular.

10. Exercicios objetivos comentados
1. O modelo semiconservativo implica que cada molécula-filha conserva uma fita
parental e sintetiza outra nova.

Comentario: essa légica foi confirmada experimentalmente por Meselson e Stahl e

explica a cépia fiel da informacéo genética.

2. A existéncia de fragmentos de Okazaki decorre da antiparalelidade das fitas e da
sintese ocorrer somente no sentido 5’ — 3’.
Comentério: a limitagdo quimica da DNA polimerase impde sintese descontinua na fita
tardia.

3. A RNA polimerase ndo necessita de primer para iniciar a transcricao.

Comentério: essa é uma diferenca funcional importante em relacdo a DNA polimerase.

4. O splicing alternativo permite que um Unico gene origine diferentes proteinas.

Comentério: a reorganizagdo combinatéria dos éxons amplia a diversidade proteica do

genoma.

5. A degeneracdo do codigo genético contribui para robustez, mas ndo garante

neutralidade absoluta das mutacfes sinbnimas.

Comentéario: certas mutacdes silenciosas podem alterar estabilidade do mRNA ou

eficiéncia de traducao.

11. Atividade de fixacdo — avaliacao formativa

Situacao aplicada: uma mutacéo pontual ocorre em um gene codificador de enzima
metabdlica. Apos analise laboratorial, observou-se que a replicagdo ocorreu normalmente,
o mRNA foi sintetizado e processado, mas a proteina produzida apresentou atividade

reduzida. Com base nos fundamentos deste capitulo, analise:

e a) por que a replicacdo pode ocorrer normalmente mesmo na presengca de uma
mutacg&o pontual;
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12.

b) em quais situacdes a transcricdo e o processamento do pré-mRNA poderiam ser
afetados por alterac6es na sequéncia nucleotidica;

c) as diferencas entre mutagao silenciosa, missense e nonsense quanto ao impacto na
traducéo;

d) como a degeneracédo do coédigo genético pode conferir robustez biologica;

e) a relacdo entre fidelidade da replicacdo, mecanismos de reparo e estabilidade
genbmica;

f) por que o fluxo da informacé&o genética deve ser interpretado como sistema regulado

e ndo apenas como sequéncia linear.
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Integracao Conceitual e Perspectivas

O estudo da biologia celular e molecular constitui um dos pilares fundamentais para
a compreensao da organizacao e do funcionamento dos organismos vivos. Ao longo deste
livro, foram apresentados conceitos essenciais que permitem interpretar a célula ndo
apenas como uma unidade estrutural da vida, mas como um sistema altamente integrado
de processos bioquimicos, moleculares e genéticos.

No primeiro capitulo, discutiu-se a organizacéo estrutural das células eucariéticas,
destacando o papel das organelas celulares e sua integracao funcional no metabolismo,
na sintese proteica e na manutencdo da homeostase celular. Essa abordagem permitiu
compreender que a eficiéncia celular depende ndo apenas da presenca de compartimentos
especializados, mas também da interacdo dinamica entre eles.

Em seguida, o segundo capitulo abordou o ciclo celular, descrevendo as etapas que
regulam o crescimento, a replicacdo do material genético e a divisdo celular. A
compreensao desse processo revelou como a célula mantém a estabilidade genética e
coordena sua proliferacdo com sinais metabdlicos e ambientais.

No terceiro capitulo, foram apresentados os fundamentos histéricos e moleculares
gue estabeleceram o DNA como material genético, destacando experimentos classicos e
0s principios que explicam a transmissdo da informacao hereditaria. Esse conhecimento
constitui a base conceitual da genética moderna e de diversas aplicacdes cientificas. Por
fim, o quarto capitulo discutiu os mecanismos responsaveis pelo fluxo da informacéo
genética, incluindo replicagéo, transcri¢do e traducdo. Esses processos demonstram como
a informacao contida no DNA é convertida em moléculas funcionais que sustentam o
metabolismo, o crescimento e a adaptacdo dos organismos.

Quando analisados de forma integrada, os temas apresentados ao longo da obra
evidenciam que a célula deve ser compreendida como um sistema organizado em multiplos
niveis de complexidade. Estrutura celular, regulacdo do ciclo celular e expressao génica
constituem dimensdes complementares de um mesmo fenémeno biolégico: a organizacdo
da vida em escala molecular.

No contexto das Ciéncias Agrarias, esses conhecimentos assumem especial
relevancia, pois sustentam avancos em areas como geneética vegetal, melhoramento de
plantas, biotecnologia agricola e fisiologia vegetal. A compreensdo dos mecanismos

celulares e moleculares permite interpretar caracteristicas agronémicas importantes, como
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crescimento, produtividade, adaptacdo ambiental e resisténcia a estresses bidticos e

abiobticos.

Assim, espera-se que este livro contribua para consolidar uma base conceitual

sélida em biologia celular e molecular, favorecendo a formacao cientifica de estudantes

das Ciéncias Agrarias e estimulando o aprofundamento em areas relacionadas a genética,

a biotecnologia e ao melhoramento de plantas.
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