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ede de filamentos protéicos, que se

oplasma de todas as células
erando rede estrutural que serve de
célula

célula, a organizacao geral do
mentos celulares

uamente reorganizada (divisao
elas, cromossomos)

de actina
os intermediarios
los

= Associados entre si e as organelas e a membrana através
de proteinas acessoOrias



ato da célula e organizacdo geral do

imentos celulares e transporte
as estruturas (cromossomos
iy P .

s) através do cito



Estrutura e

5a0 proteinas globulares (375 aa)

Cada monomero de actina apresentam sitios de ligacao
Jue medeiam interacOes com 2 outros monomeros de
actina

= Os filamentos de actina (microfilamentos) sdo formados
pela polimerizacdo de mondmeros de actina em forma

de dupla hélice

= Filamentos finos e flexiveis, orientados na mesma
direcao com polaridades diferentes (extremidade
positiva e extremidade negativa)


http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2009/12/microfilamento-e-microtubulo.jpg
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» Eucariotos possuem varios tipos de actina
* 4 genes expressos em células musculares
» 2 genes expressos em células ndo musculares



Extremidade re—
D T

dos filamentos

Troca do ATP pelo ADP

rranjados em feixes ou redes tridimensionais que se associam
tre si e com estruturas celulares

ropriedades de géis semi-solidos

dem crescer, reversivelmente, pela adicdo de monomeros
cipalmente na extremidade positiva (polimerizagao)

= [igacdo e hidrolise do ATP é importante na regulacao do arranjo
e da dinamica de formacao e desorganizagao dos filamentos de
actina, permitindo alteracao de forma e movimento

» MonOmeros dissociam-se desmontando os filamentos
(despolimerizacao), existindo um equilibrio aparente



acao dosfilamentos de actina com a membrana
plasmatica

ntos de actina localiza-se de forma adjacente a
ica, sendo responsavel pelo suporte
1na a forma celular e p0531b111ta 4]

axpansdo da
membrana

s Os feixes de actina também ficam aderidos a membrana
plasmatica e ancoram as células nas regides de contato célula-
célula e célula-substrato
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Proteéinas de ligacao a actina

= Regulam a uniao e separacao (organizacdo e desorganizacdo) dos
filamentos de actina em resposta aos estimulos do ambiente (sinalizagao)

m}

1) liga-se aos filamentos de actina e a taxa de dissociacdo dos monoémeros de
actina-ADP a partir da extremidade negativa e mantém-se ligado a actina-
ADP impedindo sua reorganizacdo em filamentos

2) Liga-se aos filamentos e separa-os criando novas extremidades positivas

2 Estimula a troca do ADP por ATP p/ que os mondmeros actina-
ATP possam ser repolimerizados em filamentos

extremiqaoe
negativa

- -

e extremidade
e nNegativa
2"

@@= ADF/cofilina

=S
@

2 extremidade
@ positiva

&5 extremidade
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Proteinas de ligacao a actina

8= Complexo Arp2/3 funcionam como sitios de nucleagdo para formacao
de novos filamentos

* Liga-se a actina-ATP na extremidade positiva de um filamento
de actina e induz ramificacao




Filamentos
de actina

Proteinas
de ligacao

Filamentos
de actina

Proteinas de ligacao

- FPeixes: filamentos agrupados em paralelos

\ 5 Proteinas empacotadoras de actina sdo pequenas e rigidas e permitem
que os filamentos fiquem préximos e alinhados entre si

- Redes: filamentos interligados gerando malha tridimensional
- Proteinas grandes e flexiveis interligam filamentos perpendiculares



Proteinas de ligacao a
actina

= Proteina FIMBRINA em feixes paralelos
proximos
8 Suporte as projecoes da membrana
plasmatica (microvilosidades)

o Extremidades positivas orientadas p/
membrana
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= Proteina a-ACTINA em feixes contrateis
espassados
o Capaz de realizar contracdao (anéis contrateis
que dividem a célula ap6s mitose)
o Possibilita a interacao da proteina contratil
miosina p/ contragao
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Ambas apresentam 2 dominios de ligagao p/
Ca?




Proteinas de
[Jg8Ca0,a actina

Os filamentos de actina em REDE sao

interligados por grandes proteinas
FILAMINA (ABP-280)

Dominios de ligacao na extremidade
de cada braco

localizam-se subjacente a membrana
plasmatica e dao sustentacao a
superficie das células

= A forma das hemacias é determinada
pelos filamentos de actina
(citoesqueleto cortical)

Dominio
espacador
em folha B-
pregueada

Dominio de

dimerizacio

——Dominio de
ligacdo a
actina

Filamentos
de actina




Slicotorina | S

roteinas de
acao a actina

L -g

/
Espectring

. o

1as: ligam filamentos de actina as células adjacentes e aos
1a matriz extracelular, formando focos de adesdo (fibras de
e fornecendo estabilidade celular durante a contracao

fibroblastos a matriz extracelular p/ secrecdo de proteinas de
extracelular

Anquirina: principal conexdo entre filamentos de actina e
membrana

= [iga-se as proteinas espectrina, filamina, distrofina e banda 3 da membrana

= Proteina 4.1: faz ligacao adicional
= Liga-se a glicoforina (proteina transmembrana)



. o . e . :
Proteinds de ligacao a actina

ancoram filamentos de actina as membranas
izinhas nas regidoes de contato célula-célula

i ~:s.a~v-n_ .

Distrofina ausente ou anormal provoca distrofia muscular (degeneracao
progressiva dos musculos esqueléticos)



Projecao da
Jerficie celular

es proximos e paralelos de
amentos de actina que ancoram as
microvilosidades a membrana

Ex: células epiteliais intestinais e estereocilios
de células auditivas

eudopodos

Estruturas transientes que se formam em
resposta a estimulos ambientais - fagocitose
locomocao celular

= Possibilitam o movimento da superficie
celular (migracdo de células, internalizacao de
particulas e divisao celular)

= Contém filamentos de actina em rede que se
arranjam ou desorganizam para formagdo ou
retracdo destas estruturas

. Extremidade
-

positiva

j_— Filamentos
1l de actina

~ Brago lateral
(miosina l-cal-
modulina)

il — vilinae
fimbrina




ACLINA, miosina e movimento celular

= Celulas musculares esqueléticas apresentam elementos
contrateis do citoesqueleto altamente organizados

A caracterizacao dessas estruturas permitiu compreender o
mecanismo da contracao muscular

= Os musculos esqueléticos sao feixes de fibras musculares
onde o citoplasma é constituido por miofibrilas
= Feixes de filamentos de actina e miosina organizados em sarcoOmeros

Interacoes entre actina e miosina
também sao responsaveis por varios
movimentos nao-musculares (divisao
celular)



http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=I0FkJBpUpwL7MM&tbnid=XHVvaUkpBUl-fM:&ved=0CAUQjRw&url=http://dc342.4shared.com/doc/ufi5DsCN/preview.html&ei=5ByAUuKmJ8X0kQeYlIG4DQ&bvm=bv.56146854,d.dmg&psig=AFQjCNGRHAoH73am7KTsL0nBWShj2tWy_w&ust=1384214015451202

ACHING, miosina e movimento celular

Banda I Banda A
Faixa M

Filamentos grossos <i: AT | Rtk
(miOSina) nil pge - R

i e

Filamentos finos
(actina)

1a ligada ao disco Z

» Miosina ancorada a linha M

* Proteinas adicionais contribuem p/ estruturacao e estabilidade do
sarcomero

* A contracao muscular resulta do deslizamento entre os feixes de actina e os
filamentos de miosina aproximando os discos Z

» Miosina: proteina motora que utiliza a energia proveniente da hidrolise do
ATP para gerar forca e movimento
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hsCo Z Actina

Regido de ELC (cadeia Cadeia
cabega globular /leve essencial) pesada

RLC (cadeia

3
Deslizamento dos filamenies —> g ———

l Contragao

Caudas das duas o-
hélices enroladas

diosina Il nos musculos: constituida por 2 cadeias
sacdlas com uma regido globular e cauda longa e 2
cadeias leves

=@ Deslizamento dos filamentos de actina em direcao ao
centro do sarcomero, o qual diminui sem alteracao
no comprimento dos filamentos



=B Impulsos nervosos estimulam a liberacdo de cdlcio e dirigem a
contracao do musculo esquelético mediado por proteinas acessorias

(troponina e tropomiosina)

MODELO:

Dissociacao do complexo
miosina/actina a partir da ligacao
do ATP no dominio globular da
miosina

Hidrélise do ATP (Mg?*) induz
alteracoes conformacionais na
miosina (deslocamento)

Retorno a posicao original libera
ADP e Pi que dispara movimento
de poténcia
e Deslizamento sobre a actina
em direcdo a extremidade
positiva

Tropomiosind

(Tl

Complexo % 1rC
de troponina L

Sitio de ligagao
da miosina

nT

Tropomiosina

Sitios de ligacao
da miosina expostos

Ca?* liberado se liga a troponina C e alterna o posicionamento do complexo
* Desloca a troponina inibidora permitindo a contragao



Aecanismo de contracao muscular

Myosin complex with
N o

ACTIVATION
Acrin Helix

TroOpOMYOSiN



10S contrateis de actina e miosina em células
nao-musculares

e actina e miosina lI sao responsaveis por uma
edade de movimentos em células nao-musculares

8 A partir da fosforilacao de uma cadeia leve de miosina

Ex: formacao de um anel contratil durante a citocinese

= Anel contratil de actina e miosina abaixo da membrana plasmatica
se contrai comprimindo a membrana centralmente

Anel desaparece ap6s divisdo celular
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E Deslizamento celular

= O citoesqueleto de actina é responsavel
pelo deslizamento de células sobre uma
superficie

8 Emissdao de projecoes a partir da
superficie celular (polimerizacao dos
filamentos de actina e interacdes ¢/
miosina)

o Aderéncia ao substrato através do qual a
célula esta migrando

o Destacamento da porgao posterior da
célula em relacao ao substrato e retracao,
juntando-se ao corpo celular

* Ex: movimento de amebas, invasao de
células sanguineas em tecidos inflamados,
disseminacado de células cancerosas durante
metastase



diretamente

tural, confermdo
mecamca as células

= 530 polimeros de mais de
50 proteinas diferentes que
sdo expressas em varios
tipos de células

TABELA 11.1 Proteinas dos Filamentos Intermedidrios.

Tipo
[

If

i

Proteina
Queratinas dcidas
(~ 15 proteinds)
Queratinas nevtras ou bisicas
(= 15 proteinas)

Vimentina

Desmina
Proteftas dcidas do flamenns sl
Periferina
Proteinas dos neurofilamentos
NE-I1
NF-M
NF-H
o-lnternexina

[ dminas nucleares

Nesting

Tamanho (kd)

40-60

50-70

Hlamentos Intermediarios

Local de expressio

Ceélulay epiteliais

Celufas epieeliais

Fibroblastos, glabulos sangii-
neos brancas, outros rpos
celulares

Células museulares

Células gliais

Neuronios periféricos

Neurdnios
Neurdnios
Neurdinios

Neurdnios

Limina nuclear de rodo tipo

celular
Células pluripotentes do sistema

nerveso central




s filamentos intermediarios

tos intermediarios sao formados por dimeros
ias polipeptidicas envolvidas uma na outra
ra de espiral enrolada

-se e formam os tetrameros, que se

mentos intermediarios sao formados por
ilamentos e enrolam-se, gerando uma estrutura

= Possuem proteinas que quando fosforiladas regulam o
arranjo da célula

o Desaparecimento da membrana nuclear durante mitose
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Dominios

3

Espiral enroladz

Cabeca

=
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Protofilamento
Filamento (_

Tetramero




_elular dos filamentos intermediarios

os intermediarios formam uma rede que se estende
embrana plasmatica da maioria das células
ulares e nervosas)

a interna das células através da
nas e componentes do citoesqueleto

la)

lulas epiteliais, os filamentos intermediarios sao
0s a membrana plasmatica em regides especializadas
tatos celulares (desmossomos e hemidesmossomos)

Fling(“je

= Necessarios p/ manutencao da resisténcia do citoesqueleto das
células

o Fornece vigor mecanico para as células



“Microtubulos

ma celular e sdo responsaveis por
res (locomocao através de cilios e
osicionamento de organelas,
Cromossomos)

B-tubulina w-tubulina

mados pela polimerizacao reversivel da tubulina (proteina globular)
imero de a e B-tubulina

uem-se cilindros ocos que formam estruturas dindmicas a partir do
njo e desorganizacao dentro das células

do da hidrolise do GTP seguida da polimerizacao da tubulina

= Polares c/ extremidade positiva de crescimento rapido e negativa de
crescimento lento

o Tubulina-GTP adicionadas + rapidamente - crescimento dos microtabulos

o Tubulina-GDP dissociadas + rapidamente - dissociacdo e encolhimento dos
microtibulos
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Organizacao dos microtabulos

otubulos projetam extensdes a partir de um centro
lor dos microtabulos, ou centrossomo (sitio de
alizado proximo ao nucleo

Nas células animais, o centrossomo usualmente contém
m par de centriolos circundado por material
ericentriolar

Célula em

interfase

Figura 11.40
Crescimento dos microtibulos a partir do

1) 4
orn ¢ K. Weber, 1976, Proc. Natl, Acad.
Sci, USA 73:867.)

Cromossomos Centrossomo




icrotabulos e polaridade celular

seletiva dos microtabulos é dada pelas
das aos microtibulos (MAPS)

entam axonios e dendritos estao
te e associados com distintas



eorganizacgao dos Celula em ok

interfase

los durante a mitose

itotico, que é responsavel pela
aracao dos cromossomos

ediado por proteinas motoras
ociadas

ristina e vimblastina sao
s usadas na terapia contra o IERSEEEIE
cancer por bloquearem ou

estabilizarem seletivamente as

divisOes celulares mitoéticas

(ligam-se a tubulina e inibem a
polimerizacdo dos microtabulos)

Centrossomo




otubulos motores e movimentos

lias de proteinas motoras, as cinesinas e as dineinas, sdo
belo movimento através dos microttibulos (ligagdo ao

Cinesinas movem-se em direcdo a extremidade positiva (transportam
vesiculas e organelas)

Jineinas movem-se atraveés dos microtibulos em direcdo a terminacao
negativa

Extremid: iva (- i iti
xtremidade negativa (-] Extremidade positiva (+)

Dominio Dominio

da cabeca da cabeca

Cadeias leves Espiral enrolada
e intermedidrias

Dineina
Cadeia leve

Cinesina



anelas e organizacao intracelular

s ao longo dos microtubulos transportam
anelas através do citoplasma, assim como
rganelas dentro das células

0os microtubulos em direcao a

portam vesiculas contendo neurotransmissores do
x0 de golgi p/ porcao terminal do axénio

ionam lisossomos p/ fora do centro celular e
entam mitocondrias

= Dineinas:
- & Transportam vesiculas de endocitose do axénio ao corpo
celular

o Posicionamento do complexo de golgi



Separacao dos cromossomos mitoticos

anafase da mitose, cromossomos-filhos sao separados
ara polos opostos do fuso mitético

cromossomos resulta de uma série de tipos de
quais diferentes classes de feixes de

Microtibulos
cinetocoros

Microtdbulos
astrais



Cilios e flagelos

et

es de membranas plasmaticas constituidas por
s e proteinas associadas

r uma variedade de movimentos das células

tam do deslizamento dos microtubulos,
Ineinas motoras

em movimento de vaivém coordenado, movimentando
s através de fluidos e fluidos sobre a superficie da célula

mover muco e poeira da superficie de células epiteliais do trato
iratorio

OS:

o Comprimento maior que os cilios com movimentos ondulatorios
onde 1 ou 2 flagelos sao responsaveis pela locomocao de
protozoarios e espermatozoides



10um

Figura 11.50

Exemplos de cilios e flagelos (A) Microgra-
fia eletrénica de varredura mostrando nu-
merosos cilios cobrindo a superficie de um
Parameciuwm.(B) Micrografia eletronica de
varredura da superficie de células epireliais
ciliadas da superficie de traquéia. (C) Foro-
grafia em fluminagio estroboscépica (500
cintilagaes por segundo) do movimento do
flagelo de um espermatozoide de ourico do
mar exibinde movimento ondulatério. (A,
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