1 Introdugéo

O citoesqueleto é formado por redes proteicas presentes no citossol que estdo
relacionadas a diversas funcgdes celulares. Dentre elas podemos citar: manter a forma da
célula e dar suporte a membrana plasmatica, permitir a adesdo da célula ao substrato e
sua locomogdo, conferir resisténcia mecanica a célula, servir como vias para o trafego e
no posicionamento de organelas, atuar na contragdo muscular e ainda na segregacao dos
cromossomos durante a divisao celular.

Alguns elementos do citoesqueleto possuem comportamento muito dindmico.
Podem-se alongar ou encurtar rapidamente dependendo da necessidade da célula. Este
constante remodelamento do citoesqueleto depende, na maioria das vezes, do gasto de
energia, evidenciando como é essencial a manutencdo desse dinamismo para que a
célula possa responder a diferentes estimulos.

O citoesqueleto em células eucariontes & amplamente estudado. Trés elementos
principais podem ser identificados: os filamentos intermediarios, microtubulos e
filamentos de actina. Cada elemento é formado por um tipo de proteina ou familias de
proteinas que conferem propriedades distintas a cada um deles. Porém, muitas das
funcdes relacionadas ao citoesqueleto dependem de outras proteinas associadas aos
filamentos que os conectam a organelas ou outros componentes celulares ou ainda a
outros filamentos. Dentre essas proteinas associadas destacam-se as proteinas motoras
que sdo capazes de “caminhar” sobre alguns filamentos utilizando energia proveniente
da hidrélise de ATP e trazendo consigo diferentes organelas ou outros componentes
celulares.

Os microtubulos e filamentos de actina possuem caracteristicas em comum, que
ndo sdo compartilhadas com os filamentos intermediarios: servem de vias para as
proteinas motoras trafegarem com seus ligantes, possuem um sitio de ligacdo a
nucleosideos trifosfatados, sdo formados por subunidades globulares e formam
filamentos polarizados (com extremidades com propriedades distintas). J& os filamentos
intermediarios ndo estdo ligados a nucleosideos trifosfatados, apresentam extremidades
iguais, sdao formados por proteinas fibrosas e estdo primordialmente relacionados a
transmitir forca mecanica e a resisténcia a deformacgdes.

Ja em procariontes, acreditava-se ndo haver citoesqueleto, mas partir dos anos 90
foram descobertos homdlogos de tubulina, actina, e proteinas com fungdes semelhantes

aos filamentos intermediarios. Diversas fungdes destas proteinas foram relacionadas a



manutencdo da forma celular, divisdo celular e segregacdo do DNA plasmidial. Porém,
nenhuma proteina motora foi identificada em procariontes, o que parece limitar a

atuacdo do citoesqueleto nestes organismos quando comparado ao dos eucariontes.

2 Filamentos intermediarios

Como ja mencionado este elemento do citoesqueleto é o responséavel por conferir
resisténcia mecanica a célula, j& que sdo os filamentos mais duraveis e resistentes dentre
todos. Também sdo muito flexiveis podendo resistir a estiramentos de até 3X seu
comprimento original. Um bom exemplo destas caracteristicas dos filamentos
intermediérios sdo os fios de cabelo, formados por filamentos de queratina, muito
flexiveis e resistentes.

Diferentemente dos microtubulos e filamentos de actina, os filamentos
intermediarios sdo um conjunto de filamentos formados por proteinas diferentes, mas
que tem em comum a maneira como sdo formados e muitas das suas propriedades e
funcdes dentro da célula. Por exemplo, em humanos cerca de 70 genes codificam
proteinas que formam filamentos intermediarios, e estas estdo distribuidas em grandes
familias de proteinas, como as queratinas, vimentinas, desminas e laminas. Porém,
todos estes filamentos sdo semelhantes e apresentam muitas caracteristicas em comum,
ja que a estrutura das suas proteinas é semelhante: elas apresentam um dominio central
alongado, e as extremidades N e C-terminal globulares. O dominio central destas
proteinas é conservado, mas as extremidades globulares diferem de acordo com a
proteina, conferindo propriedades especificas aos filamentos. E valido lembrar que os
filamentos sdo sempre formados a partir de proteinas de uma mesma familia, e ndo séo
encontrados filamentos mistos. Ja proteinas de uma mesma familia podem interagir na
formacdo dos dimeros, formando heterodimeros, como ocorre na formacdo de
filamentos de queratinas. Existe uma classificacdo dos filamentos intermediarios de
acordo com as proteinas que os formam. Quatro grandes classes sdo encontradas:
filamentos de queratina presentes em células epiteliais; filamentos de vimentina e
relacionados a vimentina presentes no tecido conjuntivo, células musculares e de
suporte do sistema nervoso; neurofilamentos em neurbnios e laminas nucleares em
todas as células animais. A familia das queratinas é considerada a mais diversificada,
com mais 50 representantes em humanos. Mais de 20 queratinas diferentes ja foram
identificadas em células epiteliais, sendo que cada tipo de epitélio pode expressar um

conjunto diferente de queratinas. Essa distincdo dos epitélios de acordo com as



queratinas que séo expressas é uma informacao importante no diagnostico e tratamento
de cancer, uma vez que o conjunto de queratinas presentes nas células tumorais pode
indicar em qual epitélio a doenca se originou.

Os filamentos intermediarios estdo distribuidos pelo citossol, formando redes
proteicas, e também estdo presentes no envoltdrio nuclear, como veremos mais adiante.
Séo encontrados em abundancia em celulas submetidas a estresse mecénico, como
axonios de células nervosas, células musculares e epiteliais. Ja alguns outros tipos
celulares podem apenas apresentar filamentos intermediarios na lamina nuclear, e
nenhum filamento intermediario no citossol.

Os filamentos intermediarios formam estruturas semelhantes a cordas ou cabos
de aco, com fitas longas enoveladas entre si. As fitas correspondem a proteinas
fibrilares alongadas, que interagem entre si pelo dominio central formado por a hélices
que favorecem a interacdo entre eles. O entrelacamento de dois dominios centrais leva a
formagdo de dimeros, que por sua vez interagem lateralmente com outros dimeros
formando tetrdmeros. Estes tetrameros sdo solUveis e considerados as subunidades
funcionais dos filamentos intermediarios, analogos aos monémeros de actina e ao
dimero de a e P tubulina. Na forma¢ao dos tetrameros os dimeros apontam para
direcOes opostas, 0 que faz com que as extremidades dos tetrdmeros sejam iguais, ndo
conferindo polaridade a estes filamentos. A associacdo de 8 tetrdmeros forma os
filamentos semelhantes a cordas. A associacdo das subunidades é uma reacdo favoravel,
uma vez que baixas concentracBes das subunidades livres no citossol desencadeiam a
formacdo dos filamentos. Este processo ainda ndo é completamente compreendido, mas
hoje se sabe que o crescimento dos filamentos pode ocorrer igualmente a partir das suas
duas extremidades.

Apds formados os feixes de filamentos, estes ainda podem interagir lateralmente
e formar estruturas mais robustas e resistentes, como observados em alguns
neurofilamentos que conferem estabilidade aos longos processos neuronais. Os feixes
também podem ser estabilizados e refor¢ados por proteinas acessorias, como a plectina,
que conecta filamentos entre si e também filamentos aos microtibulos, filamentos de
actina e proteinas dos desmossomos. Outro exemplo é a proteina acessoria flagrina que
liga filamentos de queratina presentes nas células do epitélio formador da pele,

conferindo a esses filamentos o arranjo espacial necessario para formacéo da pele.



Nenhuma proteina motora foi identificada caminhando sobre os filamentos
intermedidrios, mas os estes filamentos podem ser “carregados” por proteinas motoras
associadas aos microtabulos.

A maior familia de proteinas associadas a filamentos intermediarios é a familia
das plaquinas. Estas proteinas possuem sitios de ligacdo a filamentos intermediarios e
também a outros elementos do citoesqueleto e a jungdes celulares de adesdo. Com o
auxilio destas e outras proteinas acessorias, como a plectina e desmoplaquina, 0s
filamentos intermediarios se ligam aos desmossomos, juncdes celulares de adesdo que
ligam células epiteliais ou musculares adjacentes, e aos hemidesmossomos que ligam as
celulas a matriz extracelular. Por exemplo, via desmossomos o citoesqueleto de células
de um epitélio podem se conectar e tornar toda a camada de células mais resistente a
tracdo além de manté-las unidas.

Os filamentos intermediarios também sdo considerados mais estaveis e menos
dindmicos que os microtubulos e filamentos de actina, sendo resistentes a altas
temperaturas e concentracdo de sais. Porém alguns tipos de filamentos apresentam
grande dinamica e sdo capazes de trocar suas subunidades rapidamente, como ja
demonstrado em filamentos de vimentina. Outro exemplo de filamento que apresenta
uma dindmica mais intensa sdo os formadores da lamina nuclear. Esta é uma folha ou
tela formada por filamentos de laminas A, B e C, que se conecta a membrana nuclear
interna presente no envoltdrio nuclear. Ela da suporte ao nicleo e mantem a sua forma.
Esta rede de filamentos é considerada dindmica uma vez que deve ser desfeita durante o
inicio da mitose juntamente com todo o envoltorio nuclear, e deve ser reorganizada ao
final da tel6fase. A dissociacdo da lamina nuclear ocorre a apos sua fosforilacdo pela
acdo do complexo promotor da mitose, indicando que a dissociacdo de filamentos

intermediarios pode ser decorrente da fosforilagdo dos filamentos.

3 Microtubulos

Os microttbulos sdo polimeros proteicos em forma de tubos que participam de
diversas fungdes celulares, como posicionamento de transporte de vesiculas e organelas
membranosas, formacdo de cilios e flagelos e formacdo dos fusos mitéticos durante a
mitose. Todos os microtibulos que formam a rede observada no citossol de células
interfasicas e os formadores dos fusos mitdticos durante a mitose tém seu inicio no
centrossomo, uma organela ndo delimitada por membrana localizada préxima ao nucleo,

e a partir dele crescem podendo formar longos filamentos ocos e dindmicos.



Os microtubulos sdo formados por heterodimeros de o e B tubulina. Estas duas
proteinas sdo codificadas por genes diferentes que possuem 40% de similaridade. Logo
apos a traducdo elas se associam e formam heterodimeros estaveis no citossol, que
dificilmente se dissociam. Estes dimeros sdo as subunidades dos microtubulos. Tanto a
o quanto a B tubulina possuem um sitio de ligagdo a GTP, porém o GTP presente na a
tubulina esta imerso na estrutura da proteina e nunca € hidrolisado a GDP. Ja a molécula
de GTP ligado a B tubulina pode ser hidrolisada em GDP, e possui papel importante no
processo de polimerizacdo e despolimerizacdao dos microtabulos.

Portanto no citossol existe um conjunto subunidades de tubulina livres e
microttbulos ja polimerizados. Como descrito acima cada dimero de tubulina contem
uma molécula de GTP, o que favorece a ligacdo do dimero a outros dimeros ja presentes
nos microtdbulos, levando ao crescimento do microtibulo. Porém, apds a adicdo da
subunidade ao microtibulo ocorre a hidrolise do GTP em GDP, o que altera a
conformacdo da subunidade e favorece a despolimerizacdo destes. Quando a
polimerizagdo, ou seja, a adicdo de subunidades de tubulina ao microtibulo, é mais
rapida que a hidrélise do GTP ocorre o crescimento dos microtibulos. Na situacao
inversa, quando a polimerizacao € mais lenta que a hidrolise, ocorre o encurtamento ou
despolimerizacdo, chamada de catéstrofe. A extremidade em crescimento de um
microtubulos entdo sempre é formada por subunidades ligadas a GTP, o que forma a
chamada capa ou quepe de GTP. J& o restante do microtibulos é formado por
subunidades ligadas a GDP, e quando a despolimerizacdo ou catastrofe se inicia e atinge
essa regido do microtibulo ela tende a ser continua, sendo esse momento chamado de
rapido encurtamento. Quando uma subunidade se solta do microtUbulo e fica livre no
citossol o GDP é trocado por uma molécula de GTP, e a subunidade esta novamente
pronta para ser adicionada a um microtibulo. Numa célula os microtdbulos estdo
continuamente crescendo e encurtando, e a proporc¢éo de subunidades livres no citossol
e presentes nos microtdbulos se mantem. Essa constante polimerizagdo /
despolimerizacdo é chamada de instabilidade dinamica.

Em relacdo a organizacdo dos dimeros na formacdo dos microtibulos, podemos
observar que os microtibulos podem ser divididos em protofilamentos, que sdo
sequencias lineares de subunidades de tubulina que quando unidas lateralmente formam
a parede do tubo. Nas células os microtibulos sdo normalmente formados por 13
protofilamentos, embora também seja possivel observar microtibulos com 11 a 16

protofilamentos. Quando ocorre a despolimerizacdo dos microtibulos levando a seu



encurtamento os protofilamentos podem ser observados sendo liberados a partir da
extremidade do microtubulo.

Os microttbulos séo polarizados pois possuem duas extremidades distintas: uma
chamada de extremidade mais e outra de extremidade menos. Isso ocorre, pois, as
subunidades de tubulina sdo acrescidas sempre na mesma orientagdo, com a 3 tubulina
direcionada a extremidade mais e a o orientada para a extremidade menos. A
extremidade mais tem a capacidade de polimerizar e despolimerizar mais rapidamente
que a extremidade menos, sendo mais dinamica. Porém, em uma célula animal a
extremidade menos dos microtdbulos esta imersa no centrossomo, e, portanto, ndo sofre
polimerizagdo/despolimerizagé&o.

Os centrossomos s&o 0s centros organizadores de microtibulos, uma organela
ndo membranosa de onde se irradiam todos os microtdbulos de uma célula, ja que a
polimerizacdo espontanea no citossol é extremamente dificil de acontecer. Ele é
composto por um par de centriolos formados por 9 trincas de microtubulos estaveis,
uma matriz pericentriolar que contem proteinas sempre presentes e proteinas que se
encontram somente em determinadas fases do ciclo celular. Uma das proteinas
constituintes dos centrossomos ¢ a y'tubulina, que forma anéis de onde os microtubulos
de originam. Estes anéis sdo formados por de 10 a 13 moléculas de y"tubulina onde os
heterodimeros de o e P tubulina se ligam e iniciam a formagdo dos microtubulos,
deixando a extremidades menos ligadas a estes anéis.

Os centrossomos estdo intimamente relacionados a divisdo celular, uma vez que
durante a mitose sdo os polos dos fusos mitéticos, de onde se irradiam os fusos
mitéticos. Para que eles formem os polos dos fusos é necessario que se dupliquem, e
isso ocorre de forma semiconservativa durante a fase S do ciclo, quando também ocorre
na replicacdo do DNA. Ja durante a fase G2 ocorre a maturacdo dos novos
centrossomos com o recrutamento da matriz pericentriolar, e durante a préfase, quando
0 envoltorio nuclear estd se fragmentando, ocorre a migracdo dos centrossomos para 0s
polos opostos e a formacdo dos fusos mitoticos.

Dependendo do estado e necessidades da célula é interessante manter os
microtUbulos estaveis. Algumas proteinas associadas aos microtubulos sdo capazes de
estabiliza-los e previnem a despolimerizacdo. O corte de microtibulos longos
produzindo filamentos menores também pode ocorrer, e a proteina acessoria
responsavel por essa funcdo é a katanina, que utiliza energia proveniente da hidrélise de

ATP para cortar microtibulos. O corte dos filamentos altera a dindmica dos



microtUbulos, uma vez que novas extremidades mais e menos serdo formadas e estardo
sujeitas a polimerizacédo e despolimerizagéo.

J& as proteinas acessorias que se ligam lateralmente aos microtibulos podem
estabilizar os microtibulos ou intermediar a interacdo destes com outros componentes
celulares. Essas proteinas sdo chamadas de proteinas associadas aos microtabulos ou
MAPs, e possuem um dominio de ligacdo ao microtubulo e outro dominio que pode se
ligar a outros microtibulos ou a diferentes componentes celulares. Uma representante
das MAPs muito estudada € a Tau, encontrada em abundancia em neur6nios onde
auxilia na formacdo de feixes estaveis de microtibulos por onde as vesiculas podem
“caminhar” do corpo celular até as extremidades da célula.

Outras proteinas acessérias muito estudadas sdo as proteinas motoras. Estas
proteinas permitem que os microtubulos sirvam de via para o trafego e posicionamento
de vesiculas e organelas dentro da célula, portanto, sdo de extrema importancia. Elas sdo
capazes de se ligar aos microtibulos em um dominio, e em outro se ligam a organelas,
vesiculas membranosas ou outros microttbulos ou filamentos. A partir da hidrdlise de
ATP elas alteram sua conformacdo e assim sdo capazes de se locomover sobre 0s
microtUbulos, carregando seus ligantes. Dependendo da extremidade do microtibulo
para onde se direcionam essas proteinas sdo divididas em dois grandes grupos: as
cinesinas sdo as proteinas motoras que de direcionam para a extremidade mais dos
microtubulos, enquanto que as dineinas “caminham” em diregdo a extremidade menos
dos microtdbulos. Considerando que na maior parte das células a extremidade menos
dos microttbulos estd imersa no centrossomo que se localiza proximo ao nucleo, e estes
filamentos se alongam em direcéo a periferia celular apontando suas extremidades mais
para a membrana plasmatica, de maneira geral podemos dizer que as cinesinas
caminham em direcdo a membrana plasmatica e as dineinas em direcdo ao nucleo.

Estas proteinas sdo essenciais para o trafego de vesiculas dentro das células,
acelerando processos como o transporte de vesiculas entre organelas e até a membrana
plasmatica, e também sdo essenciais para o posicionamento de organelas dentro da
célula. Por exemplo, o complexo de Golgi normalmente se localiza proximo ao ndcleo
pois suas cisternas encontram-se associadas a dineinas que ao se ligarem aos
microtUbulos posicionam-as proximas ao centrossomo, ou seja, proximo ao nucleo.

Outro exemplo € o das mitocondrias que se encontram associadas aos

microtubulos j& que estdo ligadas a proteinas motoras, e podem ter a sua distribuigdo



alterada dependendo da necessidade da célula. Essa mudanga de posicionamento é
mediada pelas proteinas motoras.

Em relagdo a sua estrutura as cinesinas sdo formadas por duas cadeias leves e
duas pesadas e formam duas cabecas motoras globulares e uma cauda alongada, ja as
dineinas possuem 2 ou 3 cadeias pesadas que incluem o dominio motor e um ndmero
bastante variavel de cadeias leves e intermediarias. Os microtubulos estdo presentes no
citossol formando uma rede, como ja descrito, mas também podem estar em estruturas
como cilios e flagelos dependendo do tipo celular. Tanto cilios como flagelos sdo
formados de microtubulos e dineinas, e sdo estruturas que apresentam motilidade. Os
flagelos sdo mais longos que os cilios e estdo presentes em espermatozoides e
protozoarios, conferindo mobilidade a estas células. Ja os cilios sdo mais curtos que o0s
flagelos e atuam em conjunto, ja que muitos cilios sdo encontrados em uma Unica célula
e estes se movem simultaneamente, formando padrdes ondulatérios. Esse movimento
coordenado é capaz de gerar o movimento da célula ou do meio onde a célula se
encontra, como no caso de células presentes em um tecido epitelial. No caso do corpo
humano, por exemplo, milhares de cilios sdo encontrados na superficie de células o trato
respiratorio, e o0 movimento destes cilios é capaz de movimentar 0 muco presente nas
vias aéreas.

Jé& a estrutura dos cilios e flagelos é bastante semelhante. Ambos sdo formados
por um arranjo especial de microtibulos denominado axonema. O axonema é formado
por 9 duplas de microtibulos que com o auxilio de proteinas acessérias chamadas
nexinas se unem formando uma estrutura anelar ao redor de uma dupla de microttbulos.
Essa estrutura também é conhecida como 9+2. Entre as duplas de microtubulos que
formam a estrutura anelar também sdo encontradas proteinas dineinas que s6 ocorrem
nos flagelos e cilios, chamadas de dineinas ciliares. Essas dineinas possuem dois sitios
de ligacdo a microtubulos, e se ligam a microtibulos provenientes de duplas adjacentes,
como se fossem caminhar sobre um microtdbulo tendo como cargo o microttbulo da
dupla adjacente. Porém, as duplas estdo estabilizadas lateralmente pelas nexinas, o que
impossibilita o deslocamento de uma dupla em relagdo a outra. O movimento das
dineinas entdo promove a curvatura dos microtubulos, o que leva ao dobramento de
todo o0 axonema e confere movimento do cilio ou flagelo.

Os cilios e flagelos em células eucarioticas se formam a partir de estruturas chamadas

de corpos basais, localizados proximos a superficie celular de onde irdo se projetar essas



estruturas. Os corpos basais sdo muito semelhantes aos centriolos presentes nos
centrossomos, formados por um anel de nove trincas de microtdbulos.

Além da rede de microtibulos presente nas células interfasicas e cilios e flagelos, os
fusos mitoticos também séo formados por microtibulos. Como descrito acima os fusos
sdo formados a partir dos centrossomos ou pdélos dos fusos durante a mitose apds o
completo remodelamento dos microtibulos, que passam de uma rede distribuida pelo
citoplasma para feixes que irdo promover a segregagdo dos cromossomos. O
remodelamento drastico dos microtdbulos é desencadeado pela fosforilacdo destes pelo
complexo Cdk1-CiclinaB, que via fosfosrilacdo desencadeia diversas alteracbes na
célula necessarias a mitose. Os fusos sdo formados por feixes de microtibulos,
divididos em trés classes: os microttbulos ligados a cinetdcoros, que sdao os feixes que
se conectam aos cromossomos, 0S microtdbulos astrais que se conectam a membrana
plasmatica, e os microtabulos interpolares que sao feixes longos provenientes dos polos
apostos que se interpolam e deslizam uns sobre os outros. Esse deslizamento dos fusos
interpolares depende da acdo de proteinas motoras, e é responsavel por distanciar 0s
polos opostos. Ja os feixes ligados a cinetdcoros sdo dinamicos e despolimerizam
segregando as cromatides irmas para os polos opostos. Os fusos astrais também
despolimerizam e aproximam os polos da membrana plasmatica, auxiliando na
separacgdo dos polos e também dos cromossomos.

Algumas drogas atuam sobre os microtibulos, e vem sendo utilizadas para o
tratamento de cancer. Elas interferem na polimerizacdo dos microtibulos fazendo com
que estes ndo crescam ou despolimerizem. Quando uma célula tratada com essas drogas
entra na fase M do ciclo celular os fusos mit6ticos ndo se formam corretamente e néo
sd0 capazes de segregar 0S Cromossomos, e assim ndo permitem que as células se
dividam, levando-as a morte celular. Dentre estas drogas podemaos citar a colchicina e a

vincristina, ambas isoladas inicialmente de plantas e hoje produzidas sinteticamente.

4 Filamentos de actina

Os filamentos de actina — ou microfilamentos — sdo formados por duas fitas
entrelacadas em hélice com 5 a 9 nm de didmetro, sendo os mais finos filamentos do
citoesqueleto. S&o flexiveis, mais frageis e em geral menos longos que 0s microtubulos.
Eles ndo possuem um ponto de origem comum - COMO O centrossomo no caso dos
microtUbulos - e podem estar distribuidos por todo o citossol. Porém, muitas vezes se

concentram na periferia celular, proximos & membrana plasmaética. Dentre as fungdes



dos filamentos de actina podemos citar a determinacdo da forma celular, a formacéao de
estruturas envolvidas na migracdo celular, a formagdo de microvilosidades, a
participagdo na contragdo muscular e a formag&o do anel contratil ao final da citocinese.
Todos os microfilamentos sdo constituidos de moléculas de actina presentes em todas as
células eucaridticas e geralmente codificadas por varios genes muito conservados nos
diferentes organismos. Apesar da grande similaridade entre as sequencias primarias da
actina em diferentes organismos, as poucas diferencas podem refletir grandes mudancas
nas propriedades estruturais da proteina. Devido a essas diferencas, em vertebrados sao
encontradas 3 diferentes actinas - o, B ¢ y - sendo que a o-actina esta presente em
celulas musculares.

Todas as actinas sdo proteinas globulares que possuem um sitio de ligacdo a uma

molécula de ATP. Apds a sua traducdo encontram-se monomericas livres no citossol,
chamados de actina-G. O inicio da polimerizacdo dos filamentos de actina ainda vem
sendo estudada, mas estudos indicam que ela ocorre a partir de trimeros de actina que
sdo formados com auxilio de proteinas regulatorias, ja que a reacdo para a formagédo
destes trimeros é desfavoravel. J& a adicdo de moléculas de actina a esses trimeros é
favoravel e ndo necessita de auxilio de outras proteinas, e quando uma molécula é
incorporada ao filamento ela é chamada de actina-F.
Assim como os microtibulos os filamentos de actina sdo polarizados, possuindo uma
extremidade mais e uma extremidade menos. Ambas as extremidades estdo sujeitas a
polimerizacdo e despolimerizacdo, porém na subunidade mais essas reacdes ocorrem de
forma mais rapida.

Quando uma actina se liga a um filamento a molécula de ATP rapidamente se
hidrolisa a ADP, e a subunidade tende a se dissociar do filamento. De maneira muito
similar ao que ocorre nos microtubulos, se adi¢cdo de moléculas de actina ao filamento é
mais rapida que a hidrélise do ATP e o consequente desligamento da subunidade do
filamento, o filamento ird crescer ja que novas moléculas ligadas a ATP serdo
adicionadas a extremidade do filamento mantendo o chamado quepe de ATP. No caso
contrério, quando a hidrélise do ATP é mais rapida que a adigdo de novas moléculas
ocorre do encurtamento do filamento, ja que o quepe de ATP ¢ perdido.

A formacdo dos filamentos de actina envolve uma fase chamada de nucleagéo,
quando os filamentos sdo formados e crescem de maneira rapida, e uma fase em que os
filamentos sdo mantidos com tamanho estavel, chamada de fase de equilibrio. Neste

momento, novos mondmeros estdo sendo incorporados ao filamento, porém em



propor¢do semelhante ao conjunto de mondmeros que se desliga do filamento. O
filamento se mantem do mesmo tamanho mesmo com o fluxo de troca constante das
subunidades. Esse fendmeno é chamado de treadmilling.

Diversas proteinas acessorias aos filamentos de actina foram descritas, e séo
responsaveis por regular a formacdo e proporcionar arranjos bidimensionais e
tridimensionais dos filamentos. Em relacdo a regulacdo da formacéo dos filamentos de
actina podemos citar a profilina que se liga a subunidades livres de actina e favorece a
ligacdo das subunidades aos filamentos, elongando-os, e a thimosina que tem a acéo
contraria, se ligando as subunidades e preve que estas se liguem aos filamentos. Sobre
os filamentos formados podem atuar a cofilina, que acelera o encurtamento do
filamento, e a tropomiosina, que estabiliza os filamentos. Outras proteinas ainda podem
clivar os filamentos, como a gelsolina, que cliva os filamentos e se mantem ligada a
extremidade mais dos mesmos.

Os filamentos ja formados podem se organizar em feixes longos e paralelos, ou
em redes/tramas bi e tridimensionais. As proteinas responsaveis por organizar 0s
filamentos nessas estruturas sao divididas em duas classes: as proteinas formadoras de
feixes e as proteinas formadoras de géis. Um exemplo de proteina pertencente a
primeira classe é a formina, que regula a formacdo de filamentos se ligando a
extremidade mais dos filamentos em crescimento, e ainda favorecem a formacgéo de
filamentos longos que interagem formando feixes. Dentro dessa classe também
podemos citar a fimbrina, fascina e a alpha-actinina, que se ligam aos filamentos ja
formados e os organizam paralelamente, formando feixes maiores e mais resistentes. J&
na classe das proteinas que formam redes ou géis, os complexos ARP auxiliam a
nucleacdo de microfilamentos perpendiculares a filamentos ja existentes, propiciando a
formacdo de redes. As filaminas também sdo capazes de conectar filamentos ja
existentes formando redes.

A estabilizacdo destas redes e feixes proximos a membrana plasmatica é
mediada pela espectrina, proteina que liga os filamentos as membranas, posicionando-os
proximos a membrana e mantendo a sua organizagdo espacial.

Essas redes e feixes de filamentos normalmente sdo formadas préximas a membrana
plasméatica ou em estruturas especializadas, como no caso das microvilosidades,
filopddios e lamelipddios. Geralmente essas estruturas sdo formadas em resposta a
fatores externos e necessitam de uma rapida mudanca na organizacdo dos filamentos.

As microvilosidades sdo protrusdes da membrana plasmatica em forma de



dedos. Estdo presentes em células epiteliais e aumentam drasticamente a area de
superficie celular. Por exemplo, células epiteliais do intestino apresentam milhares de
microvilosidades que aumentam a superficie de contato com o meio extracelular e sua
capacidade de absorver moléculas. As microvilosidades sdo formadas filamentos de
actina organizados paralelamente com auxilio de proteinas acessorias fimbrina ou
villina, formando feixes de filamentos que sdo conectados a membrana plasmatica com
auxilio de outras proteinas como a calmodulina e miosina I. Esses filamentos na base da
microvilosidade conectam-se a rede de filamentos no citossol.

Ja os lamelipddios, filopddios e pseudopodios estdo relacionados a migragédo
celular. A migracdo de células sobre um substrato envolve ciclos de formagdo de
protrusfes da membrana em uma extremidade da célula, levando a tensdo de todo o
cortex celular, a ligacéo destas protrusdes ao substrato, e enfim a tragdo de todo o corpo
celular em direcdo a extremidade onde se formaram as protrus@es, aliviando a tensdo
gerada e promovendo o deslocamento da célula. Dependendo do tipo celular sdo
encontrados diferentes tipos de protrusdes, chamadas de lamelipddios, filopddios e
pseudopddios. Todos sdo formados por filamentos de actina, mas a organizacéo destes é
diferente: nos filopddios os filamentos estdo organizados em uma dimensdo, nos
lamelipddios em duas dimensbes e nos pseudopddios em trés dimensdes. O
ancoramento destas protrusGes ao substrato também envolve microfilamentos pois é
mediado por proteinas transmembranares chamadas integrinas, que se ligam no meio
extracelular a elementos do substrato e dentro da célula se conectam aos
microfilamentos.

Outra estrutura transiente formada por actina que demonstra a grande
plasticidade destes filamentos é o anel contratil. O anel se forma durante a citocinese,
etapa da mitose quando ocorre a separacdo das duas células filhas. O anel tem a funcéo
de contrair e assim estreitar a ponte intercelular e aproximar a membranas, facilitando a
ruptura das mesmas.

Outra funcdo muito importante das células que envolvem filamentos de actina é
a contracdo muscular. As células musculares tem seu citoplasma repleto de filamentos
de actina associados a proteinas acessOrias motoras. A primeira proteina motora
identificada foi em celulas de tecido muscular esquelético e foi chamada de miosina.
Hoje ela é chamada de miosina Il, uma vez que diversas outras miosinas foram
descobertas. Todas as proteinas motoras relacionadas a filamentos de actina sdo da

superfamilia das miosinas, sendo distribuidas em diversas subfamilias. Todas elas



possuem um dominio motor relativamente conservado, e caudas C- e N-terminais
variadas. O N- terminal forma cabegas que possuem afinidade pelos filamentos de
actina, e as caudas interagem com outros elementos, sendo que a diversidade das caudas
reflete a diversidade de elementos que se ligam a estas proteinas. Elas podem carregar
vesiculas, organelas, se ligar a membrana e a outros elementos que participam de
estruturas ricas em actina, como microvilosidades e miofribrilas.

Nos musculos esqueléticos as células séo repletas de filamentos de actina organizados
que formam as chamadas miofibrilas: cilindros de 1-2 um de diametro e abrigam
repeticdes das unidades contrateis das células, os sarcébmeros. Os sarcOmeros Ssao
formados por filamentos de actina e miosina organizados, chegam a 2,2 um de
comprimento, e a repeticdo destes confere a aparéncia estriada dos musculos uma vez
gue podemos observar bandas claras e escuras nos sarcomeros.

Quando observados por microscopia eletrbnica de transmissdo € possivel
observar as bandas claras e escuras dos sarcomeros, e ainda filamentos finos e grossos.
Cada sarcomero é formado por discos Z na sua lateral, onde se ancoram os filamentos
finos. No centro do sarcémero esta a banda escura, formada pelos filamentos grossos, e
no centro da banda escura podemos observar a linha M. As bandas claras possuem entao
no seu centro os discos Z, e abrigam os filamentos finos de dois sarcOmeros adjacentes.

Os filamentos finos séo formados por filamentos de actina associados a algumas
proteinas, e os filamentos grossos sdao formados por miosinas. Como ja descrito 0s
filamentos de actina estdo alinhados pois todos tém sua extremidade mais ancorada no
disco Z. As extremidades menos se direcionam para o centro do sarcOmero e se
sobrepbe as extremidades dos filamentos grossos. Ja as moléculas de miosina estdo
conectadas entre si, e 0 ponto de conexao forma a linha M. A contracdo muscular ocorre
qguando as moléculas de miosina caminham sobre os filamentos de actina, se
direcionando para a extremidade mais. Assim, os filamentos de actina e miosina se
sobrepdem e ocorre 0 encurtamento do sarcémero, levando a contracdo muscular. Esse
movimento é dependente de ATP, que quando hidrolisado a ADP gera a energia
necessaria a contracdo, e também é dependente de célcio, que € o sinal inicial necessario

a contracao.
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