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Introducao

& FIsiologia consiste no estudo sobre como
0s animais “funcionam”

&« Flsiologia: aplicacao de conceitos
Integrados

=« Necessidade de conhecimento basicos
sobre biologia celular e bioguimica
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Fisiologia
« Conceito: o conhecimento sobre afisiologia
animal permite obter uma percepcao realista e

Integrada sobre como este animal se desenvolve e
produz em um determinado melo.

« Fisiologia: base para se conhecer 0s processos de
adaptacao, evolucao, comportamento, hierarquia
social, producao, doencas, biotecnologias.....
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Célula - tecido - orgao - sistema - organismo

- funcionamento integrado e dinamico
- associagao entre estruturas e funcoes

- anatomia - fisiologia

3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura 4



Estrutura e Funcao

= Haumardacao estreita entre funcao e

estrutura em todos os nivels
organizacionals do ser vivo, das celulas ate

0S sistemas.
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Temas centra|s no estido da
fisologia

& EStrutura e funcao

&« Adaptacao, aclimatacao

= Homeostase

= Slstemas de controle ("feedback")
= Conformidade e regulacao
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Adaptacao ‘acclimataca

""l' .

« adaptacao = evolucao natural, selecao natural —
ocorre gradualmente durante varias geracoes -
nao reversivel (geramente)

& aclimatacao = processos fisiologicos,
bioguimicos, anatomicos resultantes da exposi cao

do individuo a um novo melo e€/ou condicoes
ambientals
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Homeostase

& tendencia dos organismos de regularem e manter
uma estabilidade de seus processos fisiologicos

= 0mMmeo externo induz alteracoes nafisiologia
animal mas 0s seus sistemas tendem a se auto
regular para manter aviabilidade do individuo

& Independente do melo, as celulas tendem a
manter processos equilibrados e indices estavel's
de temperatura, pH, concentracao de glicose,
nivels de O2 e CO2, etc.
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Feedback Control Systems

& Processos regulatorios que mantem a homesotase
em organismos multi-celulares
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Estrutura do curso

& Estudo dos sistemas

« Abordagem dos processos celulares e
fisiologicos dentro daquele sistema

=« Percepcao das interacoes entre sistemas -
organismo como um todo

= Relacao com questoes praticas: producao e
manej o dos animais, biotechnologias, etc.
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Linhas gerais do programa

=« Bilologiacelular

3/16/2007

membranas. estrutura e funcoes

matriz extracellular

citoesgueleto

receptores e mensageiros intracellulares

controle da expressao genica e sintese de
proteinas

organelas
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L |:n” as geral s do prOgrama

& Estudo dos sistemas

= Slstema endocrino
estrutura e funcionamento das glandulas
tipos de hormonios
complexo hipotalamico-hipofisario

glandulas: tireoide, paratireoide, adrenais,
pineal, pancreas

hormoni os associados diretamente a funcao
reprodutiva: sistema reprodutor
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L| nhas geral S do programa
= Stema cardiovascular
funcionamento da bomba cardiaca
sistemade arterias e vels
= Stemadigestivo
ruminantes
monogastricos

= Stemaurinario

conceitos basi cos sobre o funcionamento dos
rns

............
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L'| nhas geral S do prxc‘)gréfna

= Sltema reprodutor
endocrinologia da reproducao
formacao de gametas
fertilizacao
desenvolvimento embrionario e gestacao
parto

&« Lactacao
controle dasintese e liberacao do leaite
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Mucleus only in
eukaryotic cells.
The ER modifies proteins, makes macromolecules, Contains most of the
and transfers substances throughout the cell. cell's genetic material.
Rough ) Mudear pora
endoplasmic
reticulum Muceolus Mucleus
Ribosome translates Ribosomes Nudlear
mRNA into a polypeptide membrane
Cliam (£ 8 prosein). Golgi apparatus
Centriole
Lysosome
Smooth Cytoplasm
endoplasmic
reticulum
Mitochondrion _
manufactures adenosine Mitachaondrion 25 Cell membrane
triphosphate (ATF), which
is used as a source of » circa 100 trillion (10'*) cells in a human organism
energy. « 200 different forms of cells
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Estrutura celular
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reticulo
endoplasmatico

membrana plasmatica liso

I .
nucléclo NUCLEO

carioteca

A=

ribossomo
lisossomos

reticulo endoplasmatico rugoso

centriclos
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Oocitos bovinos
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Oocito bovino
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modelo do {
mosaico fluido

. ; proteina
glicoproteina {a cticar
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Fosfolipideos
/ Colesterol

~ Membrana celular:
"lipid bilayer"

| ntracellular
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Phosphatidyl ethanolamine
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I

CH3

CH3

Hidrofobico

HO~
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fora ; .
baixa concentragao

de soluto

alta concentragao
de soluto

glicose

alta concentragao
de soluto

baixa concentragdo
de soluto
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Extracelular - receptores, poros, associacao com proteinas
da matriz extracelular

Transmembrane
proteins Peripheral
; --membrane

protein

A g T
AL i

Peripheral membrane
memhr_ﬂne proteins
protein

- associacao com proteinasdo citoesqueleto e
Intracelular mecani Smos de ativacao de funcoes celulares
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Matrix
extracelular:
complexo
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> Meio extracelular:
ECM (matrix
extracel lular)

J

USRI \embrana celular
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ECM (matrix extracellular)

31
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Extracellular matrix

e

Cartliage cell surrounded by extracellular matrix
containing collagen fibrils imaged by TEM.

| gl W
i W

' 4

Bacterias associadas a
matriz extracelular
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Basal Lamina

» thin mat of cxtraccllular matrix
that scparatce all cpithelial ccll
sheets and glands, and many
other ecll types {muscle, fat,
Schwann eclls), from the
connective tissuc,

m

+ basement membrane rcfers to
the light microscopic appearance
of the BL /reticular lamina
bencath cpithelia or the 2 fused
BL in glomeruli / alvooli.

BL

E = Epithelial cells
BL = Basal lamina
C = Collagen fibrils

{from Molecular Biclegy of the Cell) |
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= Rede de protelnas situadas no espaco
extracelular

& LIga-se aproteinas ancoradas na membrana
celular

& Propicia aderencia entre celulas e estrutura
dos tecidos

= Permite a comunicacao entre celulas

3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura

35



B o & P N N AT T
Intracelular Extracelular
v3a
. = .
Proteinas da membrana 35: - Matrix
celular ligam-sea: w : extracelular:
s complexo
- componentesdo 3
Ci toesguel eto formz_;\do por
proteinas
- Sstemasde
mensageli ros secundarios )
que mediam funcoes i5:
intracelulares -+ |
a -
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Citoesguel eto

&« Funcoes:
determinar ou contribui paraa estrutura celular
propiciaacelularesisteniafisica
contribui para motilidade celular

participa ativamente da separacao dos
cromossomos durante ameiose e mitose

auxilia o transporte intracelular de organelas e
componentes
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& Cltoesquel eto e formado baS| camente por
3 tipos de proteinas.

Actina (tambem denominada de
microfilamentos)

Filaments intermediarios
Microtubul os

3/16/2007 FisiologiaAnima - Arlindo Moura

38



‘:; «“%-F } P ;

Sl e = i S b par = B i A h I
e AN LT o 4 eé; e
AL R A 3 - e - o
R AL e - AT -1{::}_—"-‘-_1 e

P F| bras com ~ 8 nm de dlametro I\/Ionomeros
de actina polimerizam-se formando longos
filamentos.

& |ocalizam-se proximo a membrana celular;

= ligam proteinas da membrana a proteinas do
citoplasma;

& [roporcionam suporte aos centromeros
durante a mitose;

= auxiliam as celulas nalocomocao (celulas do
sistema imunol ogico)
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& Fllamentos mter medlarlos
= ~ 10 nm de diametro
& - 1IpOS:
keratinas: celulas epitelials, cabelo;

laminas. forma umarede que estabilizaa
membrana inerna do nucleo:;

neurofilaments. proporcionam consistencia aos
axonios dos neutornios.

vimentins. proporcionam estruturafisicaa
celulas musculares
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Foto: filamentos de keratinas formam uma "rede" ao redor do
nucleo de celulas epiteliais(courtesy of W. W. Franke).
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Microtubulos
filamentos cilindricos;

diametro: ~ 25 nm;

dimeros de alpha e beta "tubulin;

Microtubul os: participam de varias funcoes
celulares, incluindo locomocao.

EX: transporte de organelas, como vesiculas e
mitochondria, ao longo dos axonios dos
Neuronios ocorre com o auxilio dos
microtubul os.
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SI._I.hI.II'Ii.'tB: az seen in .
negative stain preparations

tubulin
Tubulin dimers beta W
{ heterodimers) tubulin
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Intracelular

Proteinas da membrana
celular ligam-se a:

- componentesdo
citoesqueleto

- sistemas de mensageir os
secundarios que mediam
funcoesintracelulares

3/16/2007

Extracel ular

Matrix
extracelular

upayoad
ELTLER T [TTETIT]
jeaaydiia g
suajoad

DU LS L S e |

Receptores

suiajpoad
DUEIT WA
jeabajug

ujayoad

auRIquIau -
jesaydia g
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.............

Receptores

=« Classificacao gerdl:

L ocalizados na membrana celular: proteinas
damembrana

Receptores intracelulares

&« Llgante componentes gue associam-se de
forma especifica aos receptores

Ex de ligante: hormonios

3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura
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& Local |1zados na membrana celular

Dominio extracel % “trasnmembrane”
/
LIGANTES?? N
f- adrenergic receptor
E xtracellular
space
g R A et b A HHU
R T R TR T T g Tt sl s didiedisi
Cytoplazm
r-u-‘:_
-llli-
E pidermal growth Insuin recep‘%\ “_:;::?
factor receptor

Doml nio intracelular
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Réceptores . 4@ ol )
& Locallzados namembrana celular
LIGANTES: I nsul Ina Neurotrasnmissores

beta—adrenerglcos

Fator|de crescimento
daeprder me — ,E adreneraic receptor
(hornle:mg)gellulal
space
AR BB TRRS RS b Rt
didsiubiiidisibii H PR ‘ H.!WH iy
Cytoplazm
r-u-‘:_
-llli-
E pidemal arowith Inzulin receptor “"':_':‘_':?
factor receptor
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= Cada receptor tem um ligante especifico

=« ASs celulas somente respondem aum
estimulo causado por um hormonio, por
exemplo, se as mesmas expressarem o
respectivo receptor para aguele hormonio.

= Mas 0 que acontece quando um ligante
Interage com o receptor 7??
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L igante especifico

e

Ativacao do
receptor

— —h
-k

i
ey

e

Ativacao do receptor desencadeia

—

processosintracelulares

\

Resposta celular aum estimulo
externo: ligante
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Receptores

LH estimula as celulasde
Leydig, presentes nos
testiculos, aproduzir
testosterona (adrogeno).

feed back

Producao de androgeno: Testicalos. -

resposta da celula ao estimulo posstiem -
causado pelo ligante (LH) rtgﬁeptgres_c_jg_

52
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Ligante especifico: LH

T

Ativacao do receptor
especifico do LH nas
celulasde Leydig nos
testiculos

R
bhididines

Ativacao do receptor desencadeia

—

processosintracelulares

\

Resposta celular ap estimulo externo

(LH): producao de androgeno
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25

Receptores. expesimento. =«

Modelo animal: ratos

Procedimento cirurgico: inativacao da
capacidade de producao de LH

Pergunta: qual o efeito deste procedimento?

0 animal perde a capacidade de produzir
testosterona (androgeno)

3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura
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Receptores. experimento .= =

= Setratarmos este anima com LH, o que
acontecera ?

A producao de testosterona pelos testiculos
aumenta.

= Se o0 LH € injetado na corrente sanguinea e este
hormonio chega a praticamente aum grande
numero de tipos celulares,

porgue somente as celulas dos testicul os produzem
testosterona em resposta a este tratamento (LH) ?
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= Conceatos:
especificidade
ativacao celular
resposta fisiologica
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Ligante especifico: LH

T

Ativacao do receptor
especifico do LH nas
celulasde Leydig nos
testiculos

% Quais sao estes processos

Wbt bt
Wbl Uy celulares 2777

Ativacao do receptor desencadeia
processosintracelulares

\

Resposta celular ap estimulo externo

(LH): producao de androgeno
3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura 57
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CYTOPLASM Nucleus

Plasma membraneg

£ Transduction I I ©) Response

Activation
*.# *a* of cellular
response

Relay molecules in a signal transduction pathway
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Receptores Ilgador% da pr otel na" G" e" CAI\/I P (AI\/I P

~ cidico “Ligante"
7 ) Ligante

a5y :
| CYTOPLASM. (nacive)

Cellular response
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: (AM P ci C”CO) “Ligante” 7-3-2007

Cellular responses
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slgnal rnuls::ula

activated adenylyl cyclase

activated receptor

activated e .
a subunit of E:’GHG ANIP
G protein ‘u;:_‘

} activated _ _
’ PKA (proteinakinase A)

CYTOSOL inactive PKA

ﬁ ‘ }membrana nuclear
nuclear

NUCLEUS  activated PKA pore

activated, phosphorylated
gene regulatory protein

O --"‘_“"'-mdﬁ) evento fisiologico
activated ta rget gene

DNA I
J TRANSCRIPTION _
FNA e —>S| ntese de pl’O’[eI Na
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activated '
G-protein-linked
receptor

b
enzyme-linked R
~ receptor

CYTOSORY
/ / N
G protein {3 protein — phospholipase C  adaptar protein
'
) \ Ras-activating protein
adenyl-ﬂ ovelase 1Py diacylglyceraol i
Ras
Ca’* . : .
43t MAP-kinase-kinase-kinase
cyclic AMP , }
Ealmﬂdu"” MAP- klne:lrse-klnase
i ¥
PIA CaM- Innase MAP-kinase
hY

N2/

gene regulatory protcing many targct protcina
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etapas distintas, mas em "cadela’":
= 1. ligacao do hormonio com o receptor;
= 2. dlvacao do receptor;

= 3. allvacao do sistema de mensageiro
secundario:

transmite o efeito do ligante (extracelular) aos
sistemas intracelulares

= 4. 1nducao de uma resposta fisiologica
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P 4 mducao de uma respostaflsol ogica:
ativacao de gens e sintese de proteina

= poderater acao intracelular ou ser secretada pela
celula;

= receptor;
= enzima;
=~Mmodulador da transcricao de outros gens.
atlvacao de enzimas com atividade intracelular;

= Nneste caso, nao ha sintese de nova proteina, mas
apenas a ativacao de uma proteina ja presente na
celula

ativacao de poros ha membrana celular.
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slgnal rnuls::ula

activated adenylyl cyclase

activated receptor

activated e .
a subunit of E:’GHG ANIP
G protein ‘u;:_‘

} activated _ _
’ PKA (proteinakinase A)

CYTOSOL inactive PKA

ﬁ ‘ }membrana nuclear
nuclear

NUCLEUS  activated PKA pore

activated, phosphorylated
gene regulatory protein

O --"‘_“"'-mdﬁ) evento fisiologico
activated ta rget gene

DNA I
J TRANSCRIPTION _
FNA e —>S| ntese de pl’O’[eI Na
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0 do receptor pelo liganted ,.._-.,-adaapf@ée’esws At
mtracel uI ares mediados pelo sistema de mensageiro secundario e
ativacao de um determinado gen:

LIf Schmitz, Introduction to molecular and cell biology
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signal moleculs s
¢ activated adenylyl cyclase

2 %ﬁﬁg“ i

activated receptor

uasttli:auua;%duf / cyclic AMP celular
G protein .';::-
‘ | activated
. PKA
CYTOSOL inactive PKA o
——
nuclear membrana
NUCLEUS  activated PKA pore
. nuclear
activated, phosphorylated
,’_ gene regulatory protein
& .
activated target gene"
DNA B =
J TRANSCRIPTION DNA
RNA transcription | (RNA-polymerase )
sintese de proteina IR
l ) translation (ribosome )
.. . N '.r" r‘
evento fisiologico e o L
§ S _
L O a2ff protein

f. .'.. g - L
o Y e
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transcription | (RNA-polymerase )

( ribosome )

translation
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DNA Gen

mRNA

% 3
LR o oY
) o N

------------
.........

nucleus
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signal molecule 3 S S B e

activated adenylyl cyclase

activated receptor

activated PLE _
o subunit of cyclic AMP
G protein .r-::.

‘ { activated
—— @ P

CYTOSOL inactive PKA o
: nuclear
NUCLEUS  activated PKA pore

’ activated, phosphorylated
gene regulatory protein

activated target gene

Nucleo

Gen

Citoplasma

£ anticodon

Efeito 4
fisiologico
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= Consideracoes:

= A Intensidade do efaito de um ligante sobre a
atividade celular depende das concentracoes
deste proprio ligante e do respectivo receptor;

= O efalto deum ligantetem limites fisiologicos;

& As celulas, apos uma certa intensidade de
estimulo, podem tornar-se iInsensivels a Nnovos
estimul os.

" desensitizaao"
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o 0

Receptores nucleares

= Localizados no nucleo das celulas

= Llgantes:

esteroides (estradiol, progesterona, testosterona,
cortisol)

vitamina D
retinol

estes componentes "atravessam' a membrana
celular livremente

3/16/2007 FisologiaAnimal - Arlindo Moura

4



Receptores nucl ear

. atlvacab do ligante com o receptor
= 2. dlvacao do receptor;

& 3. allvacao de processos Intracelulares:

alivacao ou repressao de gens e sintese de
proteinas,

ativacao ou Inibicao de enzimas.
= 4. Inducao de uma resposta fisiologica como

consequencia destes processos intracel ulares.

= | mportante: neste caso nao ha mensageiro
secundario.

porque ?77?
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- Ny e Wi}" |
e 1. Receptores Iocallzados na membrana

celular:

0s ligantes geralmente sao proteinas, as quais nao
"atavessam” a membrana celular;

POr conseguinte, 0sS mesmos "transmitem" seus
efeltos atraves dos mensageiros secundarios.

& 2. Receptores nucleares:

ligantes sao substancias lipofilicas, as quais
"atravessam” livremente a membranalipidica das
celulas e membrana nuclear.

portanto, ligam-se aos receptores no nucleo da
celula.
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P

Receptores nucleares: mc
androgeno (testosterona)

& |estosterona
esteroide
derivado do colesterol

receptor localiza-se no nucleo da celula
receptor: protelna

CH; oy
CH3
CH,
CH3
—> —
HO 0 i~

Chelesterel Testosterone
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Testosterona: T (ligante)

Membrana celular

receplr de androgenos

Nucleo
T—c

l

RMNA-polymerase

Citoplasma T\ T

Gen

Cél uI a_al VO transcription

mRNA

ribosome

translation

‘-2.":&‘“
OE=., g — » Efeito fisiologico

1
T
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Testosterona ==p- T/

3/16/2007

RNA-polymerase

transcription

mRNA

translation
KT é.‘i protein
b T \

Efeito fisiologico

G s = T
.; "-‘-'z'-j-‘ : =

o
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Regulacdo do ]

SR

LH e FSH

G

7~

Espermatogénese ]

G

[diferenciac;éo J

sexual

Maturacao sexual
na puberdade

Funcao dos 6rgaos
sexuais e dos caracteres
sexuais secundarios

Crescimento 0sseo e sintese
de proteina muscular

Comportamento sexual,
agressividade, dominancia
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Receritor de adrogeno (AR)

Testoster ona

Testoster ona liga-se ao
AR formando un
"dimero"

%% AR ativado liga

=230 DNA e
ativa a expressao do

Receptor (inativo) Oﬁg& EXxpressao do gen

equencia de DNA (gen) S'ntese de proteina
gico
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i

/Sem ligante (testosterone) \

AR (Inativo)

Quan'do o ligante (testosterona) nao esta presente

Nao ha expressao de gens porque
0 receptor nao foi ativado

POOOOOCK

Sequencia de DNA do gen onde
receptor (AR) se liga /

"
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Protel nalntracellular atlvada pelallgacao com atestosterong;

Este complexo liga-se de forma especifica a sequenciade
DNA presente em determinados gens,

Esta interacao (receptor-androgeno) com o DNA causa a
ativacao do gen;
A ativacao do geninduz a sintese de mRNA, o qual €
traduzido em uma segquencia de peptideos, formando uma
proteina;
esta proteina assim formada exerce efeitos fisiologicos,
dentro da propria celula ou como um componente
excretado pelacelula
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= Agonistas
componentes que se ligam aos receptores e

apresentam acao similar ao do ligante natural;

= pode ser modificado quimicamente parater acap mais
potente.

= Antagonistas

componentes que se ligam aos receptores e
Impedem a ligacao e ativacao destes receptores
pelos ligantes naturais;

=« antagonistas "ocupam’ 0s receptores mas nao
desencadeiam ativacao dos mesmo nem consequente
ativacao dos mensageiros secundariosintracel ulares.
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Antagonista do LH

LH (secretado pela (sintetico ou natural)

glandula hipofise) \
¢

¢ PP ¢ ¢ 0% & LH-antagonista: previne o
? y LH "natural" deseligar ao
——1—$—1H-Receptor [ ]I seureceptor nascelulasde

: Leydig
[ | 1‘3 ](Cteeltsjl?sgaolgydlg [ I‘ J ,gslmportante: 0 antagonista
O OOO 0 00 liga-se a0 receptor, masnao o
O O ativa;

/‘ / ePortanto, o antagonista
Testosterona produzida Reducao da iImpedeaacao do LH sobrea
pelas celulas de Leydig testosterona secr ecao de testosterona
em resposta a acao do produzida pelas
LH celulas de Leydig

devido a acao do
antagonista do LH
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Antagonistas: receptores nucleares =

8
x g

= & &

T nao pode
AR inativo ligar-se ao
- receptor
Anti-androgen
- testosterona e anti-adrogeno competem - A maioria dos receptores permanece

pelos receptores (AR);

- amaioria dos AR receptores (AR) €
ocupada pelo anti-androgeno (se este

ocupada pelo antagonista de modo que o0s
mesmo nao podem ser ativados pelo
ligante natura.

estiver em maior concentracao);

- 0 antagonistaliga-se a0 AR mas nao
permite aformacao do dimero, isto g, nao
permite a ativacao do receptor.

3/16/2007
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Receptor de adrogeno (AR)
Testosterona

58_—&

/ %4 AR ativado ligasse.ao DNA e
ativa a expressao do

Antagonist Oﬁg& EXpreisao do gen

REEEgUEe equencia de DNA (gen) Sinte\s‘e de proteina
Efeitofi gico

Testoster ona liga-se ao
AR formando um
"dimero"
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Testoster ona

Ligacao
antagonista ao AR
|mpede a
dimerizacao do
receptor e ati
do mesmo

O que acontece se e a concentracao ,g_.p- antaéonlsta for eI evada ;.

Testoster ona

Antagonist

RETEpUie) equencia de DNA (gen) Sintése de prioteina

Efeitofisiologico
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= Localizados na membrana celular
receptores de hormonios protei cos,
Involvem ativacao de mensageiros secundarios

= Localizados no nucleo da caelula

receptores de esteroides ou ligantes lipofilicos
(como por exemplo, o retinol)

0 complexo ligante-receptor "liga-se" diretamente
a sequencias especificas de DNA nos gens,
causando a ativacao destes e, em ultima
Instancia,a sintese de proteinas.
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LIf Schmitz, Introduction to molecular and cell biology
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Cromossomos e gens

Cromossomos: sequencia continua de DNA
contendo gens, € ementos regulatorios e outros
tipos de sequencia

Gen: seguencia continua e definida de pares de
bases (DNA) responsavel pelo codigo para
sintese de um polipeptideo.
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Chrom. | Genes Bases Chrom. Genes Bases
1 opes | 245,203,808 = i 77 753,510
2 et o s 10 1454 | 83700880
3 2032 | 199411731
20 @27 82,544,268
4 1207 | 191.810523
5 1843 | 180,067.205 £ e i
g 19683 | 170,740,541 288 48478872
7 1443 | 158431200 x 1184 | 152,634,168
8 1127 145,008,732 Y 234 Fi0,061,097
g 1200 | 134505819
10 1440 | 135420874
11 2003 | 134878784
12 1852 | 132484424
13 748 | 114151856
14 098 | 105211218
15 1122 | 100,114,085
18 1008 55,005, 0590
17 1578 81,801.216

bttt banye. crg WY CO40E24Mitosis. htm
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= Controle da expressao dos gens.

Define quais gens serao ativados ou inibidos em
um determinado momento ou processo fisiologico
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