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MITOSE

O processo de divisdao celular (fase M do ciclo celular) consiste de divisdo nuclear
(mitose) seguida de divisao citoplasmatica (citocinese).

Mitose € um processo de divisdo de células somdticas em que cada célula filha
receberd um conjunto de informagdes genéticas completo e idéntico ao da célula parental. E

uma divisdo conservativa, ou seja, o ndmero dipléide de cromossomos € mantido nas
células filhas.

FASES DA MITOSE

PROFASE:

A transicdo da fase G2 para a fase M do ciclo celular ndo é um evento claramente definido.
A cromatina, que estd difusa na intérfase, vagarosamente condensa-se em Cromossomos
bem definidos, que se tornam visiveis a0 microscopio optico como filamentos finos. Como
a célula ja passou por uma fase S, cada cromossomo consiste em duas crométides irmas
conectadas por um centrdmero, € em cada cromdtide serd formado um cinetécoro
(complexos protéicos especializados). Ao final da préfase, os microtibulos citoplasmaticos,
que eram parte do citoesqueleto na intérfase, sdo desfeitos e reorganizados no fuso

mitético. O fuso inicialmente € montado fora do nucleo, entre os centrossomos em
separacao.

PROMETAFASE:

A prometifase comeca com a fragmentagcdo do envoltério nuclear, seguida da
movimentacdo do fuso mitético. Os microtibulos do fuso, que estavam fora do nucleo,
podem agora entrar em contato com o0s cinetdcoros, que se fixam a alguns destes
microtdbulos. Os microtdbulos que se ligam aos cinetécoros sdo entdo chamados
microtiibulos do cinetocoro. Os microtibulos restantes do fuso sdo chamados microtiibulos
polares, enquanto os microtibulos fora do fuso sdo chamados microtiibulos astrais. Os
microtibulos do cinetécoro tencionam os cromossomos, que comecam a migrar em dire¢ao
ao plano equatorial da célula.

METAFASE:

Os cromossomos, que nesta fase apresentam sua compactagdo méaxima, sdo mantidos
alinhados no plano equatorial da célula pela ligacdo de seus cinetocoros a microtibulos de
p6los opostos do fuso.

ANAFASE:
Ativada por um sinal especifico, a andfase inicia abruptamente com a separacdo das
crométides irmas (divisdo longitudinal dos centromeros), permitindo que cada cromatide



(agora chamada cromossomo filho) seja lentamente movida em dire¢do ao pélo do fuso a
sua frente.

TELOFASE:

Na teldfase, os cromossomos filhos estdo presentes nos dois pélos da célula. Inicia-se a
descompactagdo cromossdmica, desmontagem do fuso e reorganizacdo dos envoltdrios
nucleares ao redor dos cromossomos filhos.

CITOCINESE

O citoplasma se divide por um processo conhecido como clivagem, que usualmente comeca
durante a andfase. A membrana no meio da célula, perpendicular ao eixo do fuso e entre os
ndcleos filhos, € puxada para dentro formando o sulco de clivagem, o qual vai
gradualmente aprofundando-se até encontrar restos estreitados do fuso mitético entre os
dois nucleos. Esta ponte estreita, ou corpo mediano, pode persistir por algum tempo antes
de estreitar-se e finalmente quebrar em cada extremidade, permitindo a separacdo das duas

células filhas.

FUSO MITOTICO

A divisao nuclear é mediada por um fuso mitético cujas fibras sdo formadas por
microtibulos e proteinas associadas. Estes microtibulos, que se irradiam a partir dos
centrossomos a medida que migram para os pdlos da célula, podem ser de trés diferentes
classes:

1. Microtibulos Astrais
2. Microtubulos Polares
3. Microtibulos do Cinetécoro

Os microtdbulos astrais irradiam-se de cada p6lo do fuso; os microtibulos polares
fazem a ligacdo entre os dois pdlos do fuso, desenvolvendo-se durante a préfase; e os
microtibulos do cinetocoro fazem a ligacdao entre os cromossomos metafdsicos (placa
equatorial) e os polos da célula, desenvolvendo-se durante a pré-metafase.

PONTOS DE CONTROLE DA MITOSE

O controle do ciclo celular determina se a célula ira continuar no ciclo, crescer e se
multiplicar; sofrer diferenciacio; ou ficar quiescente e parar no ciclo. A perda do controle
do ciclo geralmente resulta em um crescimento celular anormal (células tumorais ou
defeitos de desenvolvimento) ou morte celular programada.

A progressao do ciclo celular € ativada por reagdes bioquimicas das quais participam
multiplas cinases dependentes de ciclinas (Cdk) que sdo seqiiencialmente ativadas pela
ligacdo de proteinas conhecidas como ciclinas. Uma vez ativado, cada complexo Cdk-
ciclina fosforila especificamente proteinas importantes, que sdo necessdrias para as reacoes
que ocorrem em cada fase do ciclo.

Superpostos a este complexo bioquimico estdo os pontos de controle do ciclo celular,
que monitoram a progressdo do ciclo. Se houver um defeito ou desvio do normal, a célula



ndo ultrapassa o ponto de controle, e o ciclo celular é parado até que o defeito seja
corrigido. Assim, um organismo pode monitorar o crescimento normal de uma célula e
eliminar qualquer célula defeituosa antes que o defeito seja transmitido para sua prole.

Existem trés pontos de controle importantes para que a entrada na fase M, bem como
o desenvolvimento e o término desta fase, ocorram de maneira adequada, recebendo, cada
célula filha, uma cépia exata do genoma parental. Os trés pontos de controle sdo:

1) A transicdo da fase G2 para a fase M, concorrente com a ativagdo do complexo Cdc2-
ciclina B (também conhecido como fator de promog¢ao da fase M, ou MPF);

2) O ponto de controle da fase M (ocorre na metdfase), que regula o momento da
separacdo das cromaétides e o inicio da anafase;

3) No inicio da anédfase, a degradacdo da ciclina B permite que a célula se prepare para
passar da fase M para uma nova fase G1.

O ponto de controle G2/M € onde as células decidem se vao ou ndo entrar em mitose.
Proteinas criticas envolvidas neste ponto de controle incluem a Cdc2 (uma Cdk especifica,
denominada mutante 2 do ciclo de divisdo celular) e a ciclina B. Durante a fase G2, Cdc2
liga-se a ciclina B, mas permanece em estado inativo (hiperfosforilado). E a ativacdo
subseqiiente do complexo Cdc2-ciclina B, por desfosforilacdo, que permitird que a célula
inicie o processo de mitose, sendo, portanto, essencial para a entrada na fase M.

No segundo ponto de controle, que ocorre durante a metafase, uma proteina ISS (um
inibidor de separacdo das cromadtides irmas) liga-se as cromadtides e evita que se separem
até que todos os cinetécoros estejam ligados a fibras do fuso mitético. A subita destruicao
proteolitica da proteina ISS libera as cromatides irmas uma da outra, dando inicio a anéfase.

No terceiro ponto de controle, no inicio da anéafase, a subita destrui¢do proteolitica da
ciclina B ira inativar o complexo Cdc2-ciclina B. Esta inativagao € necessdria para que a
c€lula saia da mitose.

Os ultimos dois pontos de controle levam a degradacdo de duas proteinas especificas
(a proteina ISS e a ciclina B) e sdo regulados por uma via comum que envolve a acdo de
um complexo proteolitico conhecido como via ubiquitina-proteassomo.

CONTEUDO DE DNA X NUMERO DE CROMOSSOMOS

O Conteudo gendmico total de DNA de uma célula hapléide é definido como 1C.
Desta forma, uma célula dipléide inicia a mitose apresentando 46 cromossomos e um
conteddo de DNA de 4C, visto que cada cromossomo ¢ formado por duas moléculas de
DNA unidas pelo centrdmero.

Ao final da mitose, contudo, as células filhas apresentam também 46 cromossomos,
porém um conteido de DNA de 2C, uma vez que cada cromossomo volta a ser constituido
por apenas uma molécula de DNA.
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