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Apresentacao

Neste livro, tivemos como objetivo principal apresentar as mudangas morfolégicas que ocorrem nas células durante as diferentes etapas
do ciclo celular. Por meio de ilustracoes digitais, criadas pelos proprios autores, sao mostradas as alteracdes nucleares e citoplasmaticas
durante cada fase da intérfase, mitose e meiose. Ao lado de cada figura, encontra-se um breve resumo, explicando quais sao as
principais alterac¢des celulares que podem ser vistas em cada momento da vida da célula.
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1. Ciclo celular

O ciclo celular é divido em duas etapas: intérfase (I) e mitose (M). A

intérfase corresponde ao periodo entre duas divisdes celulares sucessivas
e a mitose refere-se a divisdao celular propriamente dita (Jordao,
Andrade, 2012; Montanari, 2006).

A duracao do ciclo celular varia de acordo com a idade da célula, acdao de

Em

hormoénios e fatores de crescimento, temperatura, pressoes hidrostatica,
osmoética e de oxigénio e o ciclo circadiano (Jordao, Andrade, 2012).
Também depende do tipo celular, podendo durar de 7 dias em células
labeis (como do epitélio intestinal e medula 6ssea) a 60 dias em células
estaveis (como do figado, pancreas e rim). Em células permanentes
(como na maioria de neurénios e células musculares cardiacas) nao sio
observadas divisoes celulares (Junqueira, 2005).

células estiveis e permanentes ou em condi¢des extracelulares
desfavoraveis, a célula pode entrar em um estado de repouso
denominada fase GO (Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et
al.,, 2017; Jordao, Andrade, 2012; Recco-Pimentel, Veiga-Menoncello,
Aguiar Junior, 2013).

O controle do ciclo celular ocorre especialmente em trés pontos de

verificacao (Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017),
que ocorrem na fase G1, fase G2 e anafase.




A vida da célula: uma visao morfolégica do ciclo e das divisdes celulares

2. Intérfase

A intérfase, também chamada de interfase, frequentemente corresponde a
90% do ciclo celular (Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson,
2015a). E subdividida em trés periodos distintos: as fases G1, S e G2. A
abreviatura G provém do termo inglés gap, que significa intervalo. A
abreviatura S provém da palavra synthesis, que se refere a sintese de DNA
(Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Gartner, Hiatt,
2007; Jordao, Andrade, 2012; Junqueira, 2005; Recco-Pimentel, Veiga-
Menoncello, Aguiar Junior, 2013).

A intérfase é um periodo de intensa atividade celular, ocorrendo nao apenas
o crescimento celular e duplicacao do acido desoxirribonucleico (DNA),
mas também virios mecanismos importantes na regulacao do ciclo
celular (Jordao, Andrade, 2012).

Em relacdo a duracao dos periodos da intérfase, frequentemente, a fase G1 é
a mais longa e com duracao varidvel, enquanto a fase G2 é a mais breve
(Young, Lowe, Stevens, Heath, 2007). Assim sendo, em uma célula de
intensa proliferacdo, a fase G1 pode durar 11 horas, a fase S cerca de 8
horas, a fase G2 aproximadamente 4 horas e a mitose apenas 1 hora, num
ciclo celular que dura no total 24h (Cooper, Hausman, 2007).
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2.1.Fase G1

A fase G1 corresponde a primeira fase da intérfase (Alberts, Bray, Hopkin,
Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012), quando a
célula apresenta cromossomos (C) niao duplicados. Ocorre o inicio da
sintese de RNA (especialmente o ribossémico, devido a reorganizacao do
nucléolo (NU), que desaparece durante a mitose) e de proteinas
(principalmente enzimas relacionadas a sintese de nucleoproteinas e
DNA) (Jordao, Andrade, 2012).

Ocorre também um aumento no volume celular e recuperacao do tamanho da
célula, que foi reduzido a metade no final da mitose (Junqueira, 2005;
Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017a).

Esta fase apresenta a duracdao mais variavel no ciclo celular (Jordao, Andrade,
2012). Em células humanas de proliferacdo rapida (cujo ciclo celular
dura 24 horas), esta etapa é concluida em 9 horas (Lodish, Berk, Kaiser,
Krieger, Bretscher, Ploegh et al., 2014).

Antes do final da fase G1, existe o ponto de restricao, quando a célula
verifica a presenca de DNA danificado ou quantidades criticas de
proteinas importantes para a fase S (Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn,
2017a). Nestes casos, a célula atrasa seu progresso no ciclo celular ou
segue para a fase GO (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al.,
2017; Cooper, Hausman, 2007).
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2.2.Fase$

A fase S corresponde a segunda fase da intérfase, sendo caracterizada pela
duplicacado do DNA (Jordio, Andrade, 2012; Junqueira, Carneiro,
Abrahamsohn, 2017a). A replicacdo do DNA ¢ realizada criteriosamente,
no intuito de evitar a transmissao de mutac¢des para a préoxima geracao de
células, o que poderia levar ao aparecimento de neoplasias (Alberts,
Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Alberts, Johnson, Lewis,
Morgan, Raff, Roberts et al., 2017).

Para que a duplicacdo dos cromossomos (C) ocorra, também é necessario
haver a sintese de histonas, que ocorre exclusivamente nesta fase
(Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Dias, Maluf,
2011; Jordao, Andrade, 2012). Assim, ao final da fase S, cada
cromossomo é formado por duas cromatides-irmas (Alberts, Johnson,
Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017).

Neste periodo, também é iniciada a duplicaciao dos centriolos (CE), os quais
sdo inicialmente denominados pro-centriolos (PC) (Jordao, Andrade,
2012).

Em uma célula humana de proliferacao rapida, a fase S dura cerca de 8 horas
em um ciclo celular de 24h (Cooper, Hausman, 2007).
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2.3.Fase G2

A fase G2 corresponde a terceira fase da intérfase. Neste periodo, ocorrem os
eventos preparativos para a mitose (Jordao, Andrade, 2012; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).

Neste periodo, continua a sintese de nucleoproteinas nao histénicas (que irdo
se associar aos cromossomos durante a sua condensa¢io na mitose) e
RNA extranucleolares (Jordio, Andrade, 2012). Também ocorre a
producao de proteinas diversas (incluindo a tubulina, que sera utilizada
posteriormente na producido das fibras do fuso mitético) (Junqueira,
Carneiro, Abrahamsohn, 2017a). Estes processos sintéticos serao
interrompidos apenas na mitose (Jordio, Andrade, 2012). Nesta fase, é
encerrada a duplicacdo dos centriolos (CE) (Gartner, Hiatt, 2007).

Durante a fase G2, ocorre o segundo ponto de verificacdao do ciclo celular, que
é denominado ponto de transicao G2/M, que garante que a célula inicie
a mitose apenas quando a replicacdo do DNA estiver completa e todos
danos no DNA tenham sido reparados (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson,
Lewis, Raff et al., 2017; Cooper, Hausman, 2007; Jordao, Andrade, 2012).

Em uma célula humana de proliferacao rapida, cujo ciclo celular dura 24
horas, a fase G2 ocorre aproximadamente em 4 a 6 horas (Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).
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3. Mitose

A mitose (do grego, mitos, filamento) (M) corresponde a divisao celular, onde
uma célula-mde se divide em duas células-filhas diploides, as quais
recebem, cada uma, um conjunto de cromossomos de numero igual ao da
célula-mi3e (Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017a; Montanari, 2006;
VanPutte, Regan, Russo, Seeley, Stephens, Tate, 2016). Os demais
componentes celulares também sao divididos igualmente entre as
células-filhas (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017).
Assim sendo, durante a mitose ocorre a divisao do material genético (por
um processo denominado cariocinese) e a divisdo do conteudo
citoplasmatico (por um processo denominado citocinese) (Gartner, Hiatt,
2007). Este tipo de divisao celular tem como objetivos principais: repor
células mortas e permitir o crescimento de organismos pluricelulares
(Dias, Maluf, 2011).

A mitose é classicamente dividida em quatro etapas: profase (p), metafase
(m), anafase (a) e telofase (t) (Cooper, Hausman, 2007; Jordao, Andrade,
2012; Montanari, 2006).

Em uma célula humana, a mitose ocorre em aproximadamente uma hora
(Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).
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3.1. Profase

Na préfase (do grego, pro, primeira), ocorre a condensagcido gradual da
cromatina (Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017a), que passa a ser
observada de forma individualizada em microscopia éptica e com duas
croméatides unidas por meio de coesinas (CO) na regidao dos centromeros
(CN). Com a interrupcdo da sintese de RNA ribossémico, inicia-se a
desorganizacao do nucléolo (NU) (Jordao, Andrade, 2012).

Nos centrossomos, os centriolos iniciam a sintese das fibras do fuso mitético
(FMIT) com a sintese de microtubulos a partir da tubulina. Com a
producdo das fibras do fuso, os dois pares de centriolos comecam a se
separar e migram em direcdo aos polos celulares (Junqueira, Carneiro,
Abrahamsohn, 2017a). Na regido dos centromeros, é formada um centro
de sintese de microtubulos, denominado cinetécoro. Os centrossomos e
as fibras radiais mais curtas compdéem uma regido denominada aster
(aster, estrela), que caracteriza a mitose astral em células animais
(Jordao, Andrade, 2012).

A fosforilacdao de proteinas dos complexos de poro e lamina nuclear causam a
desorganizacdao da carioteca ou envoltério nuclear (EN), formando
vesiculas dispersas no citoplasma (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson,
Lewis, Raff et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012; Junqueira, Carneiro,
Abrahamsohn, 2017a).
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3.2. Metafase

Na metéfase (do grego, meta, metade), os cromossomos encontram-se em seu
grau maximo de condensacdo, permitindo a visualizacdo das duas
cromatides ao microscépio optico (Jordao, Andrade, 2012).

O envoltério nuclear desaparece, os cromossomos sao dispostos no
citoplasma, permanecendo alinhados na regidao equatorial da célula,
formando a placa metafasica (Jordio, Andrade, 2012; Lodish, Berk,
Kaiser, Krieger, Bretscher, Ploegh et al., 2014).

Os centriolos estao dispostos nos polos celulares. As fibras do fuso mitético
formam dois hemifusos, organizados em trés grupos: os microtubulos
polares (FP) que partem dos centrossomos e se interdigitam no equador
celular, os microtubulos cinetocoricos (FC) que se ligam aos cinetécoros
dos cromossomos e os microtubulos livres ou astrais (FL) que sio mais
curtos e de funcao desconhecida (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis,
Raff et al., 2017; Jordiao, Andrade, 2012; Alberts, Johnson, Lewis,
Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Dias, Maluf, 2011; Jorddao, Andrade,
2012; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).

Os microtubulos cinetocéricos sio responsaveis pelo posicionamento dos
cromossomos no equador celular (Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn,
2017a).
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3.3. Anafase

Na anéifase (do grego, ana, movimento), cada cromossomo é separado em
duas cromatides-irmis (CI), também chamadas de cromossomos-filhos,
que migram em direcdo aos polos celulares (Alberts, Johnson, Lewis,
Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012).

A separacao das cromatides-irmas decorre da acdo da separase, que degrada
as coesinas (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017;
Jordao, Andrade, 2012).

Durante a migracao dos cromossomos-filhos para os polos celulares, ocorre
um processo denominado anafase A, que corresponde ao encurtamento
dos microtubulos cinetocéricos (que tracionam as cromatides em direcao
aos centrossomos); e a anafase B caracterizada pelo alongamento dos
microtubulos polares (que distanciam os polos celulares) (Alberts, Bray,
Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012).

A despolimerizacdo dos microtibulos ocorre junto cinetécoro, enquanto os
cromossomos-filhos caminham ao longo dos microtibulos (Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).

Na anafase ocorre o ponto de verificacao da formacao do fuso, quando é
checado o alinhamento de todos os cromossomos (Alberts, Johnson,
Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Cooper, Hausman, 2007).
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3.4. Telofase

Na telé6fase (do grego, telos, fim), ocorre a reorganizacao do nucleo, por meio
da reconstituicio do envoltério nuclear, que decorre da: 1) fusdo de
vesiculas originadas da degradacao do envoltério nuclear no final da
profase, 2) fosforilagdo dos filamentos da lamina nuclear (Junqueira,
Carneiro, Abrahamsohn, 2017a) e 3) incorporacao dos complexos de poro
a carioteca (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017;
Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Jordao,
Andrade, 2012).

Nesta etapa, ocorre também a descondensacio dos cromossomos-filhos, a
reorganizacao do nucléolo e a desorganizacdo das fibras do fuso mitético
(Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Jordao,
Andrade, 2012).

A divisdo citoplasmatica, também conhecida como citocinese, se inicia no
final da anafase. Em células animais, ocorre na regiao do equador celular
por meio de um anel contratil, formado a partir da interacdo entre a
actina e a miosina (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al.,
2017; Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017;
Jordao, Andrade, 2012; Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017a;
Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015a).
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4. Meiose

Na meiose (do grego, meion, reducao), ocorre a reducio do numero de
cromossomos pela metade, sendo originadas células-filhas haploides
(Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Jordao,
Andrade, 2012; Cooper, Hausman, 2007).

Em humanos, a meiose ocorre apenas nas gonadas, mais especificamente nas
células germinativas, durante a formacdo dos gametas. Durante a
fecundacdo, ocorre a fusao dos gametas masculino e feminino. Desta
forma, a meiose possibilita que o zigoto, formado a partir da fertilizagao,
possua o nimero de cromossomos de sua espécie (Alberts, Bray, Hopkin,
Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

Durante a meiose, ocorrem duas divisoes celulares: meiose I ou primeira
divisao meidtica (Mel) e meiose II ou segunda divisao meidtica (Mell)
(Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Recco-Pimentel, Aguiar
Junior; Veiga-Menoncello, 2013). Entre elas, existe um periodo
denominado intercinese (I) (Jordao, Andrade, 2012).

Este tipo de divisdao celular ¢é relativamente demorado, levando
aproximadamente 24 dias para ocorrer em homens, e podendo levar até
décadas para ser completadas em mulheres (Alberts, Bray, Hopkin,
Johnson, Lewis, Raff et al., 2017).
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4.1. Meiose |

Na meiose I, também chamada de primeira divisio meiética ou meiose
reducional (Dias, Maluf, 2011; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-
Menoncello, 2013; Jordao, Andrade, 2012), ocorre a separacido dos
cromossomos homélogos, ou seja, de origem paterna e materna. E
dividida em: profase I (pI), metafase I (ml), anafase I (al) e telofase I
(tI) (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Alberts,
Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al.,, 2017; Jordao, Andrade,
2012).

Em mulheres, a meiose I, como parte da ovogénese, inicia-se nos foliculos
ovarianos primarios por volta do terceiro a quinto més de vida
intrauterina. Antes do sétimo més, as células germinativas estacionam na
profase I, permanecendo nesta fase até a puberdade (ao redor dos 12
anos de idade), quando a meiose é retomada. Por este motivo, a préfase I
dura anos nas mulheres. A ovogénese continua até os 45 a 50 anos de
idade, quando inicia-se a menopausa (Jordao, Andrade, 2012 ; Junqueira,
Carneiro, Abrahamsohn, 2017c¢).

Nos homens, a meiose, como parte da espermatogénese, tem inicio apenas por
volta dos 12 anos de idade e prossegue durante toda a vida (Jordao,
Andrade, 2012). Nos homens, a meiose I é concluida em cerca de 24 dias
(Jordao, Andrade, 2012; Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017b).
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4.1.1. Profasel

Na proéfase I, corresponde a etapa mais longa da meiose, pois é quando
ocorrem importantes eventos biolégicos que serdo descritos nos
préximos capitulos.

Esta etapa é dividida em 5 fases: leptoteno (lep), zigéteno (zig), paquiteno
(paq), diploteno (dip) e diacinese (dia) (Cooper, Hausman, 2007; Dias,
Maluf, 2011; Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).

Em mulheres, a pro6fase I ocorre em células da linha germinativa
denominadas ovécitos primarios (localizados no interior de foliculos
ovarianos primordiais) a partir do terceiro més de vida intrauterina da
mulher. Porém, esta fase é estacionada no dipléteno e s6 é retomada na
puberdade (Jordao, Andrade, 2012; Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn,
2017b).

Nos homens, a préfase I inicia-se na puberdade, por volta dos 12 anos de
idade. Ocorre em células da linhagem germinativa denominadas
espermatocitos primarios presentes nos tubulos seminiferos localizados
nos testiculos. Dura aproximadamente 22-24 dias (Jordiao, Andrade,
2012; Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017c).
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4.1.1.1.Leptoteno

No leptéteno (do grego, leptos, delgado e tainia, fita) ou leptonema (do grego,
nema, filamento) (Dias, Maluf, 2011), os cromossomos duplicados na
intérfase comecam a se condensar. As cromatides-irmas estdao unidas por
meio de estruturas filamentosas denominadas nucleos axiais (Alberts,
Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Dias, Maluf, 2011;
Jordao, Andrade, 2012). Assim, ao microscépio 6ptico, 0 cromossomo
duplicado é observado como um filamento unico (Alberts, Johnson,
Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017; Dias, Maluf, 2011; Gartner,
Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Recco-Pimentel, Aguiar Junior;
Veiga-Menoncello, 2013).

As extremidades dos niucleos axiais dos cromossomos estio presas ao
envoltorio nuclear (EN) em uma regido do nucleo, formando uma
estrutura denominada buqué, que é observada ao microscépio 6ptico
apenas no zigéteno (Jordao, Andrade, 2012; Zicker, Kleckner, 1998).

Ao longo da cromatina sao observados alguns pontos com maior condensagao
denominados croméomeros (CR), que se encontram na mesma posi¢do em
cromossomos homdélogos (Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff,
Roberts et al., 2017; Dias, Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012).

Também sdo observados dois pares de centriolos (CE), que foram duplicados
durante a intérfase, e o nucléolo (NU) (Jordao, Andrade, 2012).




A vida da célula: uma visao morfolégica do ciclo e das divisdes celulares

4.1.1.2. Zigoteno

No zigéteno (do grego, zygds, laco ou unido e tainia, fita) (Jordao, Andrade,
2012) ou zigonema (do grego, nema, filamento) (Dias, Maluf, 2011), os
cromossomos continuam a se condensar e inicia-se a sinapse (processo
de aproximacdo e unido dos pares de cromossomos) (Jordio, Andrade,
2012). A sinapse inicia-se na regido dos cromdmeros, por meio do
complexo sinaptoténico (CS) (Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff,
Roberts et al., 2017; Cooper, Hausman, 2007; Jordao, Andrade, 2012).

Os complexos sinaptoténicos mantém os cromossomos homélogos unidos e é
formado por: a) filamentos transversais (FT), que se unem aos
elementos laterais (que no leptéteno eram denominados nucleos axiais),
b) elemento central (EC), que une os filamentos transversais de cada
cromossomo homélogo, e c) nédulo de recombinaciao (MR), que sera
descrito posteriormente. Os cromossomos homélogos permanecem a uma
distancia de 150 a 200 nm (Jordao, Andrade, 2012) e seu pareamento
resulta na formacdao das tétrades ou bivalentes (conjunto formado por
quatro cromatides) (Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).

Os centriolos iniciam a sintese das fibras do fuso meiético (FMEI) (Jordao,
Andrade, 2012). O nucléolo (NU) migra da regido central do nucleo para
a regiao onde se forma o buqué (Zicker, Kleckner, 1998).
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4.1.1.3. Paquiteno

No paquiteno (do grego, pachys, espesso e tainia, fita) (Jordao, Andrade,
2012) ou paquinema (do grego, nema, filamento) (Dias, Maluf, 2011), os
cromossomos homodlogos estio mais espessos (Montanari, 2006; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013) e sdo unidos por
sinapse ao longo de todo seu comprimento (Alberts, Johnson, Lewis,
Morgan, Raff, Roberts et al., 2017).

E nesta fase que ocorre o crossing-over, permuta ou recombinacao genética
(CO), que corresponde a troca de segmentos de DNA entre os
cromossomos homdélogos. Esta troca de genes garante a variabilidade
genética da espécie (Dias, Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012) e ocorre
em pelo menos uma regido de cada par de cromossomos (Jordao,
Andrade, 2012). Se ocorrer em multiplas regides, as mesmas serdo
espacadas. A ruptura da molécula de DNA e o reparo subsequente
ocorrem por meio de um complexo multienzimatico (Jordao, Andrade,
2012), denominado nédulo de recombinacdo (Recco-Pimentel, Aguiar
Junior; Veiga-Menoncello, 2013). O paquiteno é uma fase da meiose I que
dura mais tempo, devido ao processo de crossing-over, ao contréario do
leptéteno e zigéteno que ocorrem em algumas horas (Dias, Maluf, 2011;
Jordao, Andrade, 2012). Os centriolos continuam a produzir as fibras do
fuso meiético (FMEI) (Jordiao, Andrade, 2012).
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4.1.1.4.Diploteno

No dipléteno (do grego, diploos, duplo e tainia, fita) (Jordao, Andrade, 2012)
ou diplonema (do grego, nema, filamento) (Dias, Maluf, 2011), ocorre a
desorganizacao da maior parte do complexo sinaptoténico, levando a
separacao dos cromossomos homélogos do envoltério nuclear (Cooper,
Hausman, 2007; Jordiao, Andrade, 2012). Os cromossomos permanecem
unidos por meio de proteinas denominadas coesinas (COE) e continuam
a se condensar, havendo um encurtamento dos mesmos (Alberts,
Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et al., 2017).

Nesta etapa, ocorre a formacdo dos quiasmas (Q) (do grego, chiasma,
semelhante a letra grega y (chi), ou seja, em forma de cruz) (Alberts,
Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012).
Os quiasmas correspondem a regidoes em forma de X (linha branca
tracejada na figura) que mantém os cromossomos homélogos unidos,
nas areas onde houve o crossing-over (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson,
Lewis, Raff et al., 2017; Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts
et al., 2017; Jordao, Andrade, 2012).

Ao microscéopio 6ptico, as quatro cromatides dos cromossomos homoélogos
sdo visiveis (Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013). Os
centriolos continuam a sintetizar as fibras do fuso meiético (FMEI)
(Jordao, Andrade, 2012).
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4.1.1.5. Diacinese

No diacinese (do grego, dia, através e kinesis, movimento) (Dias, Maluf, 2011;
Jordao, Andrade, 2012), os cromossomos homélogos continuam a se
condensar (Cooper, Hausman, 2007; Gartner, Hiatt, 2007; Jordao,
Andrade, 2012). Ocorre a manuteng¢do dos quiasmas, o que sera
importante para a distribuicao correta dos cromossomos homélogos na
metafase | e anafase I.

A segregacdo incorreta dos cromossomos homoélogos ou a sua nao disjung¢ao
(como ocorre na sindrome de Down) ocorre em gravidezes de pais com
mais idade, pois o processo de envelhecimento reduz a producdao de
proteinas denominadas coesinas. A reducdao na producao desta proteina
favorece a separacao prematura dos cromossomos, causando as
aneuploidias (Jordao, Andrade, 2012).

Nesta fase também ocorre o desaparecimento do nucléolo (NU) e ruptura do
envoltorio nuclear (EN) em pequenas vesiculas (Dias, Maluf, 2011;
Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Montanari, 2006).
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4.1.2. Metafase

Na metafase I, houve a desorganizacdao completa do nucléolo e envoltoério
nuclear. Os cromossomos homoélogos estao no grau maximo de
condensa¢do (Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013) e
ainda estao unidos por meio dos quiasmas. Eles se ligam as fibras do fuso
meidtico no equador celular, formando a placa equatorial ou metafasica
(Jordio, Andrade, 2012; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky,
Jackson, 2015b). As cromatides-irmas permanecem unidas por meio das
coesinas (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017). 111 @1 e il

As cromatides de um cromossomo homoélogo estido ligadas aos microtubulos i .:.. - o 11l
do mesmo cinetécoro (Cooper, Hausman, 2007; Reece, Urry, Cain,
Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b). Assim, as cromatides-irmis sio
chamadas de coorientadas e os cromossomos materno e paterno de
biorientados (Lodish, Berk, Kaiser, Krieger, Bretscher, Ploegh et al.,
2014). Os quiasmas, as coesinas e a ligacdo das cromdtides-irmas ao
mesmo cinetécoro garantem que a disjuncdo dos cromossomos
homoélogos ocorra de forma correta. Ou seja, existe a separacdao dos
cromossomos paternos e maternos para os polos opostos (Jordao,
Andrade, 2012). A orientacdo aleatéria dos cromossomos maternos e
paternos contribui para aumentar a diversidade genética dos gametas
(VanPutte, Regan, Russo, Seeley, Stephens, Tate, 2016).
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4.1.3. Anafasel

Na anafase I, as moléculas de coesina que uniam os bragos cromossémicos
sdo separadas (Jordao, Andrade, 2012; Lodish, Berk, Kaiser, Krieger,
Bretscher, Ploegh et al., 2014; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky,
Jackson, 2015b), por meio de enzimas denominadas separases, que
degradam as coesinas que foram fosforiladas (Lodish, Berk, Kaiser,
Krieger, Bretscher, Ploegh et al., 2014).

A regiao do centromero é mantida, gracas a acao de uma proteina associada
ao cinetécoro denominada shugoshin (do japonés, espirito guardido), que
inibe a fosforilacdo da coesina nesta regiao, evitando a degradagao da
mesma. Desta forma, a regido centromérica é preservada, o que mantém
as cromatides unidas (Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff, Roberts et
al., 2017; Jordao, Andrade, 2012). As ligacdes na regido dos quiasmas,
que mantinham os cromossomos homélogos unidos, também sao
removidas (Cooper, Hausman, 2007).

Assim sendo, os cromossomos homélogos sdao separados, mas as cromatides-
irmas permanecem unidas pelo centromero (Cooper, Hausman, 2007;
Jordao, Andrade, 2012; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky,
Jackson, 2015b). Os cromossomos se movimentam em direcdo aos polos
celulares, sendo guiados pelas fibras do fuso meiético (Jordao, Andrade,
2012; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).
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4.1.4. Telofase

Na telé6fase I, ocorre a formaciao de duas células-filhas, cada uma com um
membro de cada par dos cromossomos homélogos, formados por duas
cromatides. Assim sendo, sio formadas duas células haploides com a
quantidade de DNA duplicada (2C) (Cooper, Hausman, 2007; Dias,
Maluf, 2011; Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Montanari,
2006; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013). Em humanos, uma
célula-filha na tel6fase I possui 23 cromossomos (Gartner, Hiatt, 2007;
VanPutte, Regan, Russo, Seeley, Stephens, Tate, 2016).

Durante esta etapa, os cromossomos siao descondensados e o envoltorio
nuclear (EN) é reorganizado (Dias, Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012;
Montanari, 2006; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson,
2015b; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).
Também ocorre a reorganizacdao do nucléolo (NU) (Dias, Maluf, 2011).

Nesta fase, ocorre também a citocinese de forma semelhante ao observado
durante a mitose (Gartner, Hiatt, 2007; Montanari, 2006; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b; Recco-Pimentel, Aguiar
Junior; Veiga-Menoncello, 2013).

Devido ao processo de crossing-over que ocorreu durante a proéfase I, as
células-filhas nao sdao geneticamente iguais (Replication, 2014).
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4.2. Intercinese

A intercinese (I) (do grego, inter, entre e kinesis, movimento) corresponde a
um curto periodo entre a meiose I (Mel) e a meiose II (Mell), que ocorre
em algumas espécies (Interkinesis, 2021; Jordao, Andrade, 2012; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).

Nesta fase nao ocorre sintese de DNA, sendo um processo diferente da
intérfase (Jordiao, Andrade, 2012; Reece, Urry, Cain, Wasserman,
Minorsky, Jackson, 2015b; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-
Menoncello, 2013; Replication, 2014).
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4.3. Meioselll

A meiose II (Mell), também chamada de segunda divisao meiética (Jordao,
Andrade, 2012) ou meiose equacional (Dias, Maluf, 2011; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b). Termina na formacio de
células haploides, que correspondem aos gametas (Alberts, Bray, Hopkin,
Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Alberts, Johnson, Lewis, Morgan, Raff,
Roberts et al., 2017; Dias, Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012).

E dividida em: profase II (pII), metafase II (mlIl), anafase II (all) e tel6fase
II (tII) (Dias, Maluf, 2011; Montanari, 2006; Jordio, Andrade, 2012;
Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

Em mulheres, a meiose II, como parte da ovogénese, ocorre no ovoécito
secundario. E interrompida na metifase II e prossegue apenas se houver
fecundacao (Dias, Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012; Junqueira,
Carneiro, Abrahamsohn, 2017c). Caso nao ocorra fertilizacao, o ovécito
II degenera e é eliminado junto a menstruacao (Jordao, Andrade, 2012).

Nos homens, a meiose II, como parte da espermatogénese, ocorre nos
espermatdécitos secundarios, originando as espermatides (Dias, Maluf,
2011; Junqueira, Carneiro, Abrahamsohn, 2017b). A diferenciacao das
espermatides em espermatozoides ocorre em 40 dias (Jordio, Andrade,
2012). Assim sendo, a formacdao dos espermatozoides ocorre em
aproximadamente 64 dias (Dias, Maluf, 2011).
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4.3.1.Profasell

Na préfase II, os cromossomos continuam formados por duas cromatides
cada um (Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b;
VanPutte, Regan, Russo, Seeley, Stephens, Tate, 2016).

Ocorre a condensacido da cromatina (Dias, Maluf, 2011; Gartner, Hiatt, 2007;
Montanari, 2006; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello,
2013), a desorganizacao do nucléolo (NU) (Montanari, 2006) e do
envoltorio nuclear (EN) (Dias, Maluf, 2011; Montanari, 2006; Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013), e uma nova montagem
das fibras do fuso meiotico (FMEI) (Dias, Maluf, 2011; Jordiao, Andrade,
2012; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013; Reece,
Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

A profase II corresponde a uma etapa mais simples que a proéfase II,
ocorrendo em um tempo menor (Dias, Maluf, 2011; Montanari, 2006;
Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).
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4.3.2. Metafase

Na metafase II, os cromossomos estio posicionados no equador celular,
formando a placa metafasica (Gartner, Hiatt, 2007; Montanari, 2006;
Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

Os cinetécoros das cromatides-irmas prendem-se as fibras do fuso mitético
de polos celulares opostos, como ocorre na mitose (Alberts, Bray,
Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Cooper, Hausman, 2007; Dias,
Maluf, 2011; Jordao, Andrade, 2012; Recco-Pimentel, Aguiar Junior;
Veiga-Menoncello, 2013; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky,
Jackson, 2015b).

Durante esta fase, é ativada a enzima separase, que cliva as coesinas ao redor
dos centromeros, facilitando a divisao das cromatides-filhas na anafase
II (Lodish, Berk, Kaiser, Krieger, Bretscher, Ploegh et al., 2014).
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4.3.3. Anafaselll

Na anéfase II, ocorre o rompimento da ligacdo entre os centromeros das
cromatides-irmas (Cooper, Hausman, 2007; Dias, Maluf, 2011), levando a
disjuncdo das cromatides-irmas, que migram cada uma para um polo
celular (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017; Dias,
Maluf, 2011; Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Montanari,
2006; Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b). As
cromatides-irmis também sio chamadas de cromossomos-filhos (Recco-
Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013).

A separacdo das cromatides-irmis observada na anafase II ocorre devido a: 1)
ligacao dos cinetécoros de cada crométide-irma a microtubulos das fibras
do fuso meiético direcionados em sentidos opostos, da mesma forma
como ocorre na mitose; e 2) ativacio da enzima separase (Lodish, Berk,
Kaiser, Krieger, Bretscher, Ploegh et al., 2014), que degrada as coesinas,
que mantinham as cromatides-irmas unidas. Assim, as cromatides-irmas
sao movidas para polos celulares opostos individualmente, como
cromossomos separados (Alberts, Bray, Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et
al., 2017).
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4.3.4. Telofasell

A teléfase II corresponde a ultima etapa da meiose. Nesta etapa ocorre a

Em

reorganizacao do nucléolo (NU) (Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-
Menoncello, 2013), do envoltério nuclear (EN), a descondensacdo dos
cromossomos (C) e a citocinese. Cada célula-filha permanece com um par
de centriolos (CE) (Dias, Maluf, 2011; Montanari, 2006; Reece, Urry,
Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

formadas quatro células haploides (n) com uma quantidade C de DNA,
que refere ao fato dos cromossomos niao estarem duplicados (Dias,
Maluf, 2011; Gartner, Hiatt, 2007; Jordao, Andrade, 2012; Montanari,
2006; Recco-Pimentel, Aguiar Junior; Veiga-Menoncello, 2013; Reece,
Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b). Os gametas
produzidos sdo geneticamente diferentes entre si e da célula-mae (Reece,
Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).

humanos cada pessoa produz 223 (cerca de 8,4 milhdes) de gametas
diferentes devido a distribuicdo aleatéria dos cromossomos homélogos
de origem materna e paterna que ocorreu na metafase I (Alberts, Bray,
Hopkin, Johnson, Lewis, Raff et al., 2017). Se considerarmos que este
valor seja multiplicado pela variacdo genética gerada a partir do crossing-
over que aconteceu na proéfase I, o nuimero de gametas diferentes é ainda
maior (Reece, Urry, Cain, Wasserman, Minorsky, Jackson, 2015b).
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Neste livro, sao apresentadas as mudancas morfolégicas
que ocorrem nas células durante o ciclo celular. As
alteracdes nucleares e citoplasmaticas durante cada fase
da intérfase, mitose e meiose sao representadas em
ilustracodes junto a um breve texto explicando os
principais eventos de cada momento da vida da célula.




