PARTE

Base Celular da Fisiologia Animal

Em um poema cléssico, J. G. Saxe escreveu sobre seis
homens cegos examinando um maravilhoso elefante. O
primeiro homem toca o lado do animal e imagina uma
parede, enquanto o proximo apalpa a presa e pensa que
é uma lanca. O terceiro toca a tromba, o que lhe lembra
uma cobra, enquanto o quarto segura uma perna e ima-
gina uma arvore. O quinto homem apalpa uma orelha e
percebe um leque, e o Ultimo segura a cauda e imagina
uma corda. O significado do poema é que a Unica maneira
de entender problemas complexos é considera-los a partir
de varias perspectivas. Para entender a fisiologia, é neces-
sario que ela seja investigada por meio de: fisica, quimica,
matematica, engenharia, genética, biologia celular, ecolo-
gia e evolucao. Uma segunda licao que pode ser tirada do
poema, também relevante para fisiologistas, é que mesmo
o traco mais incomum de um animal é, em varios pontos
de vista, familiar. De fato, os homens cegos foram bastante
perceptivos. O lado do elefante é realmente uma parede,
sua tromba se move como uma cobra, sua presa é usada
como uma lanca, e a cauda, como uma corda. Os fisiologis-
tas frequentemente usam analogias e comparacoes, para
estruturas mecanicas e outros animais, para ajuda-los
a entender a estrutura e a funcao dos animais. Uma das
maravilhas da fisiologia é o paradoxo da unidade dentro da
diversidade: até mesmo os tracos mais incomuns tém ca-

racteristicas que compartilham semelhancas com tracos
de outros organismos.

A Parte | deste texto introduz como os processos ce-
lulares e moleculares constituem os pilares da fisiologia.
Assim como um animal é formado a partir de uma Unica
célula, a fisiologia é construida a partir de blocos celulares
e moleculares. No Capitulo 1, introduziremos a ciéncia da
fisiologia e discutiremos as origens da diversidade fisiolo-
gica. O Capitulo 2 revisa as esséncias da funcao celular: a
influéncia das forcas fisicas e quimicas sobre a funcéao fi-
sioldgica e a base da bioquimica e da biologia celular. Em-
bora varias caracteristicas celulares sejam semelhantes
entre as plantas, os fungos e os animais, a funcao celular
animal difere de outros grupos taxonémicos eucariotos em
trés maneiras principais: comunicacao celular, musculos
e neurdnios. No Capitulo 3, apresentaremos as maneiras
complexas que as células e os tecidos animais usam para
comunicar-se. Os neurdnios (Capitulo 4) e as células mus-
culares (Capitulo 5) sdo encontrados somente em animais
e estdo presentes em todos os sistemas fisioldgicos. Nes-
tes dois Ultimos capitulos desta secao, estabeleceremos os
fundamentos para a funcdo destas células animais Unicas
em sistemas fisiolégicos complexos, mostrando como es-
sas células trabalham e como as variacées em suas pro-
priedades levam ao desenvolvimento e a evolucao.



CAPIiTULO

Introducao aos Principios de Fisiologia

A pesquisa em fisiologia despontou nos anos de 1960
como resultado de varios eventos relacionados. Os avan-
cos em diversas tecnologias, desde a medicina nuclear
até a genética molecular, pavimentaram o caminho de
novas abordagens para o estudo da diversidade animal.
A populacao demogréfica levou a contratacdo massiva de
cientistas estabelecidos em universidades, criando uma
massa critica de pesquisadores interessados em enten-
der a diversidade fisiolégica dos animais. Tornou-se co-

mum grupos de pesquisadores internacionais trabalha-
rem juntos como equipes multidisciplinares na anélise
de projetos, o que de outro modo seria inconcebivel. Essa
facilidade de viajar e o crescimento da comunidade de
pesquisa pelo mundo inteiro criaram oportunidades para
fisiologistas estudarem animais incomuns em lugares
exdticos.

Foi durante esse periodo que o Dr. Per Scholander,
fisiologista animal renomado e diretor do Scripps Insti-



Navio de pesquisa, Alpha Helix.

tute of Oceanography (University of California, San Die-
go), divulgou uma iniciativa que permitiu que grupos de
pesquisadores internacionais trabalhassem juntos para
estudar problemas bioldgicos em locais remotos. Apds
muitos anos de esforco e negociacdo com pesquisadores,
universidades e agéncias do governo, o programa Alpha
Helix foi lancado.

O Alpha Helix foi um navio de pesquisa oceanica bati-
zado apds a proposta do modelo de estrutura do DNA feita
por Watson e Crick apenas 10 anos antes. Ele foi adqui-
rido em 1964 pelo Scripps Institute of Oceanography por
$1,5 milhdo doado pela Fundacao de Ciéncia Nacional dos
Estados Unidos. O navio foi construido com laboratérios
tecnicamente sofisticados para serem utilizados por bid-
logos experimentais enquanto o navio explorava habitats
naturais incomuns pelo mundo. Embora lancado e fundado
pelo governo dos Estados Unidos, proporcionou pesquisas
de cientistas americanos e internacionais. Na sua viagem
de estreia em 1966, o Alpha Helix levou 12 tripulantes e 10
cientistas pelo mundo para uma “pesquisa de conheci-
mento médico e biolégico™. O programa Alpha Helix foi uma
experiéncia de mudanca de carreira que inspirou toda uma
geracao de fisiologistas animais.

0 navio era um laboratério flutuante por trés ou quatro
vezes ao ano, reunindo grupos de cientistas com interes-
ses complementares e pericia. A expedicao inaugural do
Alpha Helix foi uma viagem de seis meses para a Grande
Barreira de Corais, onde os pesquisadores estudaram os
recifes de corais, as florestas tropicais de manguezais e
0S animais que viviam no mar e na terra. Trés meses apds
o retorno das 4guas australianas, uma nova expedicdo foi
lancada para a América do Sul. O Alpha Helix viajou para o
Rio Amazonas para estudar as caracteristicas evolutivas e
comportamentais dos peixes e animais terrestres neotro-
picais. O navio passou pelas Ilhas Galdpagos, onde os pes-

Elefante marinho.

quisadores estudaram os mesmos animais estudados por
Darwin um século antes. Os cruzeiros, pelos proximos 15
anos, levaram os pesquisadores de volta a esses mesmos
locais e a outros, como Mar de Bering (peixes de agua frial,
Nova Guiné (animais tropicais), Ilha de Guadalupe (peixes
e elefantes marinhos), Antartida (animais polares), Pacifi-
co leste (animais de recifes, tubardes e baleias), Austréalia
(cobras marinhas), Havai (peixes de dguas profundas) e
Filipinas (nautilus). Muitos desses animais nunca haviam
sido estudados e as suas propriedades fisioldgicas eram
um mistério até entao.

O Alpha Helix exemplificou a explosao de trabalhos
em fisiologia animal que comecou na década de 1960. O
programa Alpha Helix continuou até 1980, até o momento
que os fundos governamentais terminaram e a proprie-
dade do navio foi transferida para a Fundacéo de Ciéncia
Nacional. O navio permanece ativo, com base na Universi-
dade do Alasca, sendo usado para pesquisa oceanogréfica
internacional. O programa Alpha Helix deu a centenas de
pesquisadores a oportunidade de aprender, em primeira
mao, sobre a diversidade do mundo natural e sobre como
os organismos funcionam em ambientes variados.
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Apesar dessa grande diversidade, hd varios pon-
tos em comum na fisiologia — temas unificadores que
se aplicam a vdrios processos fisioldgicos. Primeiro,
os processos fisiolégicos obedecem as leis fisicas e
quimicas. Segundo, os processos fisiol6gicos sdo re-
gulados para manter condi¢des internas dentro de
limites aceitdveis. Essa constincia interna, conheci-
da como homeostase, é mantida por alcas de retro-
alimentacdo que detectam as condicdes e acionam
respostas adequadas. Terceiro, o estado fisiolégico
de um animal é parte de um fendtipo, que surge a
partir de um conjunto genético, ou gendtipo, e sua
interagdo com o ambiente. Quarto, o genétipo é um
produto das mudancas evolutivas em um grupo de
organismos — populagdes ou espécies — apds varias
geracoes.

A maioria dos estudos fisiolégicos examina
como varios processos afetam o fendétipo fisiold-
gico de um animal (Figura 1.1). O gen6tipo de um
organismo e seu ambiente interagem por meio do
desenvolvimento para produzir o fenétipo do orga-
nismo adulto. O fen6tipo é o produto de processos
em varios niveis de organizacdo bioldgica, incluindo
os niveis bioquimico, celular, tecidual, orginico e de
sistemas de 6rgdos. Juntos esses processos intera-
gem para produzir comportamentos complexos e
respostas fisiolégicas. O ambiente pode, em contra-
partida, influenciar o fené6tipo adulto. Os organismos

mais adultos.

Figura 1.1 Uma visao geral dos fatores que influenciam o fenétipo de ani-

podem mudar seu comportamento como resultado
da aprendizagem, ou alterar suas respostas fisiol6-
gicas pela modificacdo dos seus fen6tipos. Por fim,
o fen6tipo (morfologia, fisiologia e comportamento)
de um animal influencia o seu sucesso reprodutivo.
A diferente capacidade de sobrevivéncia dos orga-
nismos com fendétipos diferentes pode resultar em
mudancas evolutivas no genétipo de uma populacdo
apo6s varias geracgoes

Fisiologia: passado e presente

A fisiologia animal moderna é uma area interessada
no amplo espectro de processos que afetam a func¢éo
animal. Embora a fisiologia animal seja uma ciéncia
experimental cujas raizes remontam a mais de dois
milénios, para os antigos gregos, ela tem um papel
importante na biologia moderna como uma “cola”
intelectual que une diferentes campos da biologia.

Uma breve histadria da fisiologia animal

Embora os pensadores gregos, como Hip6crates (460
a aproximadamente 377 a.C., o pai da medicina) e
Aristoteles (384-322 a.C., o pai da histéria natural),
nio tenham sido primariamente fisiologistas experi-
mentais, a énfase de Hip6crates na importancia da
observagdo cuidadosa no tratamento de doencas e
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a énfase de Aristételes na relagdo entre estrutura e
funcdo os tornam figuras importantes na histéria da
fisiologia. Claudius Galenus (129 a aproximadamen-
te 199 d.C.), conhecido como Galeno, foi o primeiro a
usar a sistemdtica e a desenhar cuidadosamente ex-
perimentos para testar as funcdes do corpo. Galeno
fez uso extensivo da dissecacao e da vivissecacao de
primatas ndo humanos, como os macacos Barbary
(Macaca sylvanus) e outros mamiferos, para testar
suas ideias fisioldgicas. Por exemplo, Galeno fez ex-
perimentos nos quais ele amarrou os ureteres (os
tubos que vao do rim até a bexiga) e observou que
os rins incharam. A partir desta observacao, ele con-
cluiu que os rins sdo responsaveis pela formacao da
urina. Do mesmo modo, ele amarrou o nervo larin-
geo (que vai até as cordas vocais) de um porco vivo
até o momento em que o animal parou de guinchar.
A partir deste experimento, ele concluiu que o cére-
bro e os nervos regulam a voz. Este trabalho experi-
mental, combinado com o seu trabalho como médi-
co dos gladiadores romanos, permitiu-lhe formular
descricoes detalhadas de anatomia e elucidar a base
de varios processos fisiolégicos. Embora muito do
seu trabalho tenha tido fundamentacdo incorreta
quando analisado do ponto de vista moderno, sua
énfase na observacao minuciosa e experimentacao
fazem dele o fundador da fisiologia.

Durante a Idade Média, as tradigoes médicas dos
gregos antigos foram praticadas e posteriormente
desenvolvidas por médicos no mundo islamico, des-
tacando Ibn al-Nafis (1213-1288), o qual foi o pri-
meiro a descrever corretamente a anatomia do cora-
¢do, a circulagdo corondria, a estrutura dos pulmées
e a circulacdo pulmonar. Ele também foi o primeiro
a descrever a relacdo entre os pulmoes e a aeracao
do sangue.

0 Renascimento trouxe um novo ramo da pes-
quisa em fisiologia no mundo ocidental. Jean-Fran-
cois Fernal (1497-1558) delineou o estado de conhe-
cimento atual da satde e doenca humana. Andreas
Vesalius (1514-1564), autor do primeiro livro de
anatomia moderna, mostrou que Galeno cometeu
muitos erros, tanto em anatomia como em fisiologia.
Muitos médicos da época se afastaram da pesqui-
sa porque pensaram que Galeno havia feito tudo o
que era necessario para entender o funcionamento
do corpo. Assim, mostrando que Galeno nao estava
completamente correto, o trabalho de Vesalius esti-
mulou o estudo moderno de anatomia e fisiologia.

William Harvey (1578-1657) identificou o cami-
nho do sangue pelo corpo e mostrou que as contra-
¢oes do coracdo sao responsdaveis pela circulacido.
Embora Harvey ndo pudesse ver os finos capilares

conectando artérias e veias usando as lentes gros-
seiras disponiveis na época, ele postulou que eles
deveriam existir para formar a circulacdo fechada
do sangue pelo corpo. Harvey mostrou como disse-
cacoes, observacgoes precisas dos organismos vivos e
experimentos cuidadosos poderiam ser combinados
para ensinar sobre as func¢des do corpo.

Antes do século XVIII, os fisiologistas se enqua-
dravam em um de dois campos. Os iatroquimicos
acreditavam que a fun¢do corporal envolvia somente
reacdes quimicas, ao passo que os iatrofisicos acre-
ditavam que somente processos fisicos estavam en-
volvidos. No final do século XVII e inicio do século
XVIII, um médico holandés, Hermann Boerhaave, e
seu pupilo suico, Albrecht von Haller, propuseram
que as fungdes corporais eram uma combinacio
de processos fisicos e quimicos. Unindo estas duas
abordagens, estes pesquisadores estavam entre os
primeiros a estudar a fisiologia como ela é com-
preendida hoje.

No século XIX, os conhecimentos fisiol6gicos co-
mecaram a se acumular em uma velocidade rapida.
Por exemplo, em 1838, Matthias Schleiden e The-
odor Schwann formularam a “teoria celular”, que
postula que os organismos sao compostos de unida-
des chamadas de células, uma descoberta que pa-
vimentou o caminho da fisiologia moderna. Claude
Bernard (1813-1878) descobriu que a hemoglobina
transporta o oxigénio, que o figado contém glicogé-
nio, que os nervos podem regular o fluxo sanguineo
e que as glandulas sem ducto produzem secrecoes
internas (hormonios) que sdo transportadas no san-
gue e influenciam tecidos distantes. Uma das contri-
buicbes mais importantes de Bernard foi o conceito
de milieu interieur (meio interno); ele postulou que
0s organismos vivos preservam um ambiente inter-
no, apesar das mudancgas no ambiente externo. Este
conceito — a habilidade de manter um ambiente in-
terno constante — foi desenvolvido mais tarde pelo fi-
siologista americano Walter B. Cannon (1871-1945),
que cunhou o termo homeostase.

Até o século XX, os fisiologistas fizeram pouca
distin¢do entre fisiologia animal e fisiologia médica.
A maioria dos experimentos com animais foi rea-
lizada com o objetivo de melhorar o conhecimen-
to sobre o corpo humano, tanto na satide como na
doenga. Porém, no século XX, os bilogos tornaram-
se interessados em aplicar novos conhecimentos fi-
siol6gicos emergentes em animais vivos em varios
ambientes, assim como tentar entender a natureza
da diversidade fisiol6gica.

Per Scholander (1905-1980) foi um dos primei-
ros e mais influentes desses fisiologistas comparati-



6 Christopher D. Moyes & Patricia M. Schulte

vos. Scholander estudou a notdvel diversidade das
respostas fisiolégicas, incluindo os mecanismos en-
volvidos em vertebrados mergulhadores, as respos-
tas dos animais de sangue quente ao ambiente frio e
como os peixes enchem suas bexigas natatérias (6r-
gdos preenchidos com ar usados pelos peixes para
boiar). Scholander também organizou expedicdes
influentes do Alpha Helix no programa de pesquisa
descrito no inicio deste capitulo.

As contribui¢oes de C. Ladd Prosser (1907-2002)
incluem a descoberta dos chamados geradores de
padriao central. Esses grupos de neurdnios coorde-
nam varios comportamentos ritmicos, incluindo a
respiracao e a caminhada. Prosser também desco-
briu a relacdo entre o diametro do musculo e a ve-
locidade de conducéo, e, durante a segunda guerra
mundial, ele trabalhou com os efeitos da radiacao
sobre a vida animal, como parte do Projeto Manhat-
tan.

Knut Schmidt-Nielsen (1915-2007) dedicou sua
carreira ao entendimento de como os animais vivem
em ambientes inéspitos e incomuns. No seu primei-
ro trabalho classico sobre as adaptacdes do camelo
a vida no deserto, ele mostrou que o nariz do camelo
contém um trocador contracorrente que permite ao
animal recapturar umidade a partir do ar expirado,
resultando em quase 60% de reducdo da perda de
adgua comparado a outros mamiferos.

George Bartholomew (1923-2006) é o fundador
do campo da fisiologia ecoldgica, ou o estudo de
como um organismo interage com o seu ambiente.
Bartholomew combinou os estudos sobre compor-
tamento animal, ecologia e fisiologia para entender
o significado evolutivo dos ajustes ou adaptacoes
dos animais aos seus ambientes. Ele identificou o
individuo como a principal unidade de selecdo na-
tural e enfatizou a importancia da variacdo na fi-
siologia.

Peter Hochachka (1937-2002) e George Somero
(1941-) fundaram o campo da bioquimica adaptati-
va. Aplicando os conceitos e as técnicas de bioquimi-
ca as questoes de fisiologia comparada, eles esten-
deram, em nivel subcelular, 0 nosso conhecimento
sobre como os animais se adaptam aos ambientes
hostis, fornecendo esclarecimentos sobre os meca-
nismos bioquimicos que permitem que os animais
vivem em habitats tdo diversos, como os mares pro-
fundos, os oceanos da Antdrtida, os picos de altas
montanhas e as florestas tropicais.

Qualquer tentativa de apresentar as maiores fi-
guras da histéria da fisiologia animal exclui inconta-
veis outros pesquisadores que fizeram contribuicoes
importantes nesse campo. A medida que prossegui-
mos com este livro, mencionamos varios outros im-

portantes nomes da fisiologia animal e discutimos
suas contribuigoes especificas em detalhes.

Subareas na pesquisa fisiologica

O conhecimento da fisiologia moderna é o produto
dos esforcgos de varios cientistas com interesses e es-
pecialidades diversos. Normalmente, um fisiologis-
ta animal se especializa em uma ou duas subareas
da fisiologia, mantendo o interesse no tema central
de outras subareas relacionadas. Ha trés principais
maneiras de categorizar as subareas da fisiologia:
pelo nivel de organizacdo bioldgica, pela natureza
do processo que causa a variacgao fisiolégica e pelos
principais objetivos da pesquisa.

As subareas da fisiologia podem ser
diferenciadas pelo nivel de organizacao
bioldgica

Uma vez que a fisiologia estd preocupada com a
funcado biolégica em varios niveis de organizacio
(Figura 1.2), um dos meios mais comuns de diferen-
ciar os ramos da fisiologia é pela referéncia a esses
niveis.

e [isiologistas celulares e moleculares estudam
fendmenos que ocorrem no nivel celular, em-
bora estes efeitos tenham importantes con-
sequéncias para niveis de organiza¢do mais
altos. No grupo dos fisiologistas celulares e
moleculares podem ser incluidos pesquisado-
res que estudam genética molecular, transdu-
cdo de sinal, bioquimica metabdlica ou biofisi-
ca da membrana.

e Virios fisiologistas tém como foco sistemas
fisiologicos especificos. Um fisiologista de sis-
temas se interessa em como as células e os
tecidos interagem para realizar fungoes es-
pecificas dentro do animal como um todo. De
fato, cada um dos capitulos na Parte II deste
livro apresenta um sistema fisiologico. Assim,
ha fisiologistas respiratérios, sensoriais, e as-
sim por diante.

e Um fisiologista de organismos frequentemen-
te estd mais interessado no modo como um
animal intacto se encarrega de um processo
ou comportamento especifico. Por exemplo,
um fisiologista de organismos pode estudar
mudancas na taxa metabdlica em resposta a
um estressor, como temperatura. Uma carac-
teristica do organismo como a taxa metaboli-
ca é um produto de multiplos sistemas fisio-
l6gicos interagindo de maneiras complexas.
Alguns fisiologistas de organismos se especia-
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Figura 1.2 Niveis de organizacao bioldgica. Quimicos e bioquimicos estudam as propriedades de dtomos e moléculas.
Bidlogos moleculares estudam as propriedades de moléculas e células. Fisiologistas estudam as interacdes entre molé-
culas, células, tecidos e sistemas de érgdos para entender a estrutura e a funcao do organismo. Ecologistas estudam as
interacdes entre organismos, populacdes e comunidades para entender as propriedades dos ecossistemas e fundamen-
talmente a biosfera.

lizam em grupos particulares de animais. As- e Um fisiologista ecoldgico estuda como as pro-
sim, hd fisiologistas de mamiferos marinhos, priedades de um animal influenciam na dis-
fisiologistas de aves, fisiologistas de peixes, e tribuicdo e na abundancia de uma espécie ou

assim por diante. populacdo. Por exemplo, um fisiologista eco-
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légico pode estudar como a distribuicdo de
nutrientes no ambiente influencia na taxa de
crescimento de um animal. Enquanto os fisio-
logistas de organismos direcionam suas pes-
quisas a um grupo de animais de interesse, 0s
fisiologistas ecol6gicos estdo mais preocupa-
dos em como um ambiente de interesse afeta
diversos animais presentes nele.

e Um fisiologista integrativo se preocupa com
o entendimento de processos fisiolégicos em
uma variedade de niveis de organizagdo bio-
l6gica e em multiplos sistemas fisiol6gicos. Por
exemplo, um fisiologista integrativo pode estu-
dar como a variacao nos genes da hemoglobi-
na contribui para as diferencas na entrega de
oxigénio e como a diferenca na habilidade de
extrair oxigénio do ambiente contribui para a
distribui¢do geogréafica da espécie.

E claro que ha uma grande sobreposicdo entre
essas subdreas, e fazer distingdes entre elas frequen-
temente é dificil. De fato, poucos pesquisadores fisio-
logistas se dedicam exclusivamente a investigar um
unico nivel de organizagdo bioldgica. Frequentemen-
te, um fisiologista interessado em um processo em
um nivel de organizacdo também estuda sua fungao
no préximo nivel mais baixo. Esta abordagem, co-
nhecida como reducionismo, assume que podemos
aprender sobre um sistema estudando a funcdo de
suas partes. Embora uma abordagem reducionista
possa ser extremamente elucidativa, sendo a base de
véarias descobertas biolgicas, muitos processos tém
caracteristicas que ndo sdo aparentes pelo simples
exame das partes que os compodem. Esta caracteris-
tica dos sistemas complexos é chamada de emer-
géncia, a qual é apenas outro modo de dizer que o
todo frequentemente é maior que a soma de suas
partes. As propriedades emergentes de um sistema
se devem as interacdes das partes componentes do
sistema, e pode ser dificil prevé-las estudando cada
parte isoladamente. Os fisiologistas normalmente
estdo interessados nestas propriedades emergentes
e, assim, estudam como moléculas, células e tecidos
interagem para produzir o sistema complexo que é
0 organismo.

As subareas da fisiologia podem ser
distinguidas pelo processo que gera a
variacao

Muitos fisiologistas estdo interessados em como as
funcdes biol6gicas mudam com o tempo ou em res-

posta as mudancgas no ambiente. Assim, a fisiologia
pode ser dividida com base nos mecanismos a partir
dos quais surgem mudangas ou diferengas nos pro-
cessos fisiolégicos.

e Um fisiologista do desenvolvimento estuda
como as estruturas e as fungdes mudam a
medida que os animais passam pelos varios
estdgios da vida, a partir do embrido até a
maturidade sexual, até a velhice e a morte.
Estas vias de desenvolvimento transformam
células-tronco onipotentes em células espe-
cializadas, formando tecidos multicelulares e
sistemas fisiolégicos. Para entender a diver-
sidade da morfologia e da fung¢do animal, é
importante observar como estas estruturas
surgem durante o desenvolvimento.

e Um fisiologista ambiental estuda como os
animais organizam suas respostas fisiologicas
mediante desafios do ambiente. Por exemplo,
mudancas na temperatura tém a capacidade
de afetar varios sistemas fisiol6gicos de modo
complexo. Um fisiologista ambiental preocu-
pa-se com a maneira como o animal organiza
ou reorganiza sua fisiologia para sobreviver
ao desafio ambiental.

e Um fisiologista evolutivo preocupa-se prin-
cipalmente em explicar como tracos fisio-
l6gicos especificos surgem em linhagens ao
longo de varias geracdes. Assim, os fisiolo-
gistas evolutivos podem se interessar pelas
origens das variacdes nas populacoes de
uma unica espécie, ou pela base das dife-
rencas entre grupos de animais intimamente
relacionados.

A fisiologia animal pode ser uma ciéncia
pura ou aplicada

0 pesquisador em fisiologia pode ser com base no
seu objetivo principal. A pesquisa do fisiologista
aplicado tem a intencdo de atingir um objetivo pra-
tico, especifico. Por exemplo, os fisiologistas estu-
dam alguns animais por causa de sua importancia
econdmica. Assim, a veterindria tem como base a
pesquisa fisiolégica para melhorar a satde de ani-
mais de pequeno e grande portes. Do mesmo modo,
outras pesquisas em fisiologia tém como objetivo
entender o corpo humano. Embora o objetivo prin-
cipal seja entender a doenca humana, a fisiologia
utiliza-se de outras espécies como sistemas-modelo
(ver Quadro 1.1).



Principios de Fisiologia Animal 9

fisiologia animal comparada prospera com a diver-
sidade fisiol6gica, enquanto busca por temas unifi-
cadores.

Ao contrario do fisiologista médico, que usa ani-
mais para entender a condicdo humana, um fisio-
logista comparativo estuda animais para explorar
as origens e a natureza da diversidade fisiolégica. A

QUADRO 1.1 METODOS E MODELOS DE SISTEMAS

Uma espécie-modelo é um organismo
estudado por uma grande comunidade
de pesquisadores porque (1) tem caracte-
risticas que sdo adequadas para a experimentacao, e (2
o entendimento de um processo no modelo proporciona
solucdes sobre como o processo funciona em outras
espécies de interesse. Cada espécie-modelo tem sido
escolhida por demonstrar uma combinacao de caracte-
risticas que a tornam adequada para alguns estudos,
ainda que nao todos os estudos. Esta abordagem do uso
de um modelo animal com caracteristicas favoraveis a
um estudo cientifico é conhecida como o principio de
August Krogh: Para cada problema bioldgico existe um
organismo no qual é mais conveniente realizar o estudo.

Aimportéancia dos modelos de sistemas especificos
muda com o passar do tempo, a medida que a tecno-
logia avanca e os bancos de dados gendmicos se ex-
pandem. Um animal que foi inconveniente para estudo
no passado pode ser muito mais facil de ser estudado
agora. Por exemplo, os camundongos se tornaram um
modelo Util na fisiologia do desenvolvimento quando as
tecnologias dos camundongos transgénicos se torna-
ram disponiveis.

O conhecimento ganho a partir dos modelos de siste-
mas animais somente é Util se a informacao é relevante
para outras espécies. Na maioria das vezes, um modelo
era originalmente escolhido devido aos paralelos traca-
dos com a biologia humana. Embora a maioria dos mo-
delos animais seja diferente em aparéncia, muito da sua
genética e maquinaria estrutural que fundamenta o de-
senvolvimento é semelhante entre os animais. Os primei-
ros padroes de desenvolvimento embrionario sao seme-
lhantes na maioria dos vertebrados, como peixe-zebra,
galinhas, camundongos e humanos. Entretanto, sempre
ha consideracoes sobre distancia filogenética entre mo-
delos de sistemas. Porisso, cada taxon tem uma ou mais
espécies que foram escolhidas como modelo.

Alguns animais sdo modelos Uteis porque tém carac-
teristicas anatémicas incomuns. Talvez o exemplo mais
famoso de tal modelo seja o axdnio gigante de lula. A
lula é um animal relativamente simples que tem alguns
axonios grandes o suficiente para serem facilmente vis-
tos e prontamente manipulados. Os odcitos da ra afri-
cana (Xenopus laevis) sdo (teis como modelos para a
expressao de proteinas exégenas. Devido aos odcitos de

Modelos de August Krogh em fisiologia animal

Xenopus serem grandes, os cientistas podem facilmente
introduzir RNA exdgeno por microinjecdo. O RNA é en-
tao traduzido, e a proteina é enviada ao local apropria-
do. Por exemplo, a microinjecao de RNAs que codificam
proteinas de membrana causa a traducao e a insercao
da proteina na membrana do odcito onde as suas fun-
coes podem ser acessadas.

Varios animais sdo modelos Uteis por causa de seu
desenvolvimento bioldgico. Os nematédeos sdo animais
pequenos compostos por apenas poucos milhares de
células. O desenvolvimento a partir do ovo fertilizado até
0 estagio adulto tem sido estudado a ponto de o destino
de cada célula ja ter sido mapeado. Os pesquisadores
podem microinjetar substancias em uma determinada
célula em um estagio de desenvolvimento especifico,
sabendo que a célula especifica se dividira e se diferen-
ciard em um tecido ou 6rgao especifico. O peixe-zebra
é um modelo Util porque seu desenvolvimento embrio-
nario é rapido e porque ele permanece transparente em
muitos estagios do desenvolvimento inicial. Isto permite
aos pesquisadores acompanhar as mudancas celulares
complexas nos animais vivos. Tais estudos sao aprimo-
rados por transfeccao de genes que codificam para pro-
teinas fluorescentes que podem ser monitoradas mais
facilmente.

Um fator importante que determina a utilidade de
um modelo de uma espécie é a facilidade com que os
genes podem ser modificados. A habilidade de gerar
mutacoes que resultam em ganho ou perda de uma fun-
cdo permite aos fisiologistas explorar a importancia de
caracteristicas estruturais. Por muitos anos, a mutagé-
nese aleatdria era a Unica maneira de gerar mutantes.
Durante este periodo, invertebrados e peixes pequenos
eram utilizados porque era possivel conduzir projetos de
mapeamento em larga escala para identificar mutantes
interessantes. Mais recentemente, abordagens genéti-
cas a fisiologia tém sido facilitadas por dois aspectos.
Primeiro, a proliferacdo de técnicas para mutagénese
marcada facilitou o trabalho em animais com geracaes
mais longas, pois 0 mapeamento em larga escala nao
é necessario. Segundo, hd um répido crescimento no
nimero de espécies sobre as quais temos informacéao
gendmica. Os modelos se tornaram muito mais conve-
nientes para serem usados em estudos genéticos quan-
do conhecemos seu genoma inteiro.
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| REVISAO DE CONCEITOS

te obtém conceitos e técnicas a partir das ciéncias

1. Como voceé definiria fisiologia?

fisicas e quimicas, incluindo engenharia, para ajudé-
los a entender como os animais funcionam.

2. Quem foram as principais figuras em fisiologia

antes do século XX?

3. Como os fisiologistas do século XX diferem dos

primeiros fisiologistas?

4. Quais sdo as subdreas da fisiologia?
5. Como algumas outras ciéncias nos ajudam a
entender os processos fisiol6gicos?

A teoria mecanica nos ajuda a entender
como o organismo funciona

Cada material tem propriedades fisicas que sao tteis
em alguns contextos, e em outros, ndo. Seria um erro
se um engenheiro construisse um arranha-céu a par-
tir de um isopor, ou uma pandorga de concreto. Do

Temas unificadores em fisiologia

mesmo modo, materiais biologicos ou biomateriais —
proteinas, carboidratos e lipideos — também tém pro-
priedades fisicas caracteristicas que os tornam tteis

Apesar da vasta e diversa natureza da fisiologia ani-
mal, varios temas e principios unificadores se apli-
cam a todas as subareas (Tabela 1.1). Com este livro,
retomamos esses temas a medida que examinamos
os animais em nivel celular e em nivel de sistemas.

para alguns processos, mas ndo para outros. Por
exemplo, algumas proteinas sdo rigidas e inflexiveis,
ao passo que outras sao facilmente deformaveis. As
caracteristicas fisico-quimicas desses biomateriais
sdo determinadas por suas propriedades molecula-
res. Por exemplo, uma rede de proteinas pode ser
formada de maneira mais rigida por ligacdes adicio-

Fisica e quimica: a base da fisiologia

Para entender fisiologia, vocé precisa de um conhe-
cimento basico de quimica e fisica. Os animais sdo
formados a partir de materiais naturais e, assim,
obedecem as mesmas leis que se aplicam a tudo que
nos rodeia. A temperatura, por exemplo, exerce seu
efeito sobre a fisiologia alterando a natureza das li-
gagoes quimicas em biomoléculas ou a solubilidade
dos gases em solucdo. Os fisiologistas frequentemen-

Tabela1.1 Temas unificadores em fisiologia animal

nais de proteinas cruzadas unidas. As células usam
reacdes enzimdticas para ajustar as propriedades
fisicas das macromoléculas. As macromoléculas se
combinam para formar as células, que juntas formam
os tecidos. Dessa forma, as propriedades mecanicas
de um tecido, como o 0sso, sdo conferidas pelas pro-
priedades moleculares dos componentes das células
formadoras do osso, pela natureza das conexoes en-
tre as células e pelas interagdes entre os tecidos.

Tema unificador

Processos fisiolégicos obedecem
as leis da fisica e da quimica.

Processos fisiolégicos geralmen-
te sdo regulados.

0 fenétipo fisioldgico é um pro-
duto do gendtipo e do ambiente.

Um gendtipo é o produto da evo-
lucao, atuando sobre a selecao
natural e outros processos evo-
lutivos.

Exemplos

As regras da engenharia mecénica se aplicam as propriedades fisicas dos animais.

As leis da quimica, incluindo os efeitos da temperatura, governam as interacdes entre as
moléculas bioldgicas.

As leis da eletricidade descrevem a funcdo das membranas de todas as células, incluindo
as células excitaveis.

0 tamanho do corpo afeta varios processos fisioldgicos.

A homeostase é a manutencao do equilibrio do meio interno.
As alcas de retroalimentacao negativa ajudam na manutencado da homeostase.
As alcas de retroalimentacao positiva geram uma resposta explosiva.

Mesmo os gendtipos idénticos podem gerar fenétipos diferentes.

0 fendtipo se modifica com o desenvolvimento normal.

0 fendtipo se modifica com os desafios ambientais e fisioldgicos.

A plasticidade fenotipica é a habilidade do fenétipo de mudar em resposta as condi¢cdes do
ambiente.

A definicao de adaptacao é dependente do contexto.

No senso evolutivo estrito, adaptacao se refere a um traco que confere um aumento no
sucesso reprodutivo.

Adaptacdo pode também referir-se a mudancas fenotipicas que melhoram o desempenho
de um sistema fisioldgico, sem produzir uma mudanca evolutiva.

Nem todas as diferencas fisioldgicas sao adaptacades.
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Além das propriedades mecanicas, outros con-
ceitos de fisica, como fluxo, pressao, resisténcia,
estresse e forca, tém um papel importante na fisio-
logia. Um engenheiro, ao construir um sistema de
bombeamento de dgua de locais profundos, consi-
dera fatores como o gradiente de pressao, a dina-
mica de fluidos, a for¢a da bomba e a resisténcia ao
bombeamento. Um fisiologista cardiovascular tem
as mesmas preocupacoes ao tentar entender como o
coracdo leva sangue aos vasos sanguineos.

Potenciais elétricos como um conceito
fisiologico fundamental amplamente
conhecido

Da mesma forma que a eletricidade é utilizada como
fonte de energia para as maquinas funcionarem, os
animais usam a eletricidade para as atividades celu-
lares. As células estabelecem uma diferenca de car-
gas através das membranas celulares movendo ions
e moléculas para criar gradientes i6nicos e eletroni-
cos. Todas as células e vdrias organelas dentro das
células dependem dessa diferenca de potencial, ou
potencial de membrana, para realizar processos que
sdo necessdrios para sua sobrevivéncia. Os animais
também utilizam mudancas nos potenciais elétricos
para enviar sinais dentro e entre as células, ajudan-
do a coordenar os processos complexos do corpo.
As células musculares e os neurdnios, dois tipos ce-
lulares encontrados somente em animais, utilizam
mudancas no potencial de membrana para enviar
sinais. Assim, a teoria da eletricidade tem tido um
papel importante em ajudar os fisiologistas a enten-
der a maneira como os neurdnios e os musculos fun-
cionam.

Os padroes bioquimicos e fisioldgicos sao
influenciados pelo tamanho corporal

Desde os mintsculos zooplanctons, pesando menos
de um miligrama, até as baleias azuis, pesando mais
de 100.000 kg, os animais diferem amplamente
em tamanho corporal, e essa diferenca tem efeitos
profundos sobre os processos fisiolégicos. Uma das
razdes é que a taxa de area da superficie corporal
em relacdo ao volume muda em funcdo do tamanho
corporal. Considere o formato de um animal como
uma esfera. Com um raio r, sua massa ou volume
(V) = (4/3)nr” e sua area de superficie corporal (4) =
4nr®. Uma vez que a drea de superficie aumenta na
segunda poténcia e o volume aumenta na terceira
poténcia, a drea de superficie corporal é proporcio-
nal ao volume na poténcia de 2/3, ou V. Essa re-
lacdo entre area de superficie e volume corporal tem
importante influéncia na termorregulacdo. O calor é

produzido pelo metabolismo celular, e assim a taxa
metabélica do animal como um todo depende da
massa dos tecidos. O calor produzido pelo metabo-
lismo é perdido através da superficie corporal. Uma
vez que a producdo de calor varia com a massa cor-
poral e a perda de calor varia com a area de superfi-
cie corporal, um animal maior tem mais dificuldade
de dissipar calor do que um animal menor.

Ha muito tempo ja se sabe que a taxa metabdlica
dos animais ndo aumenta proporcionalmente com a
massa corporal. Animais que diferem 10 vezes em
tamanho corporal diferem menos de 10 vezes em
taxa metabolica (Figura 1.3). No final do século XIX,
Max Rubner relatou que a taxa metabdlica de caes
de varios tamanhos era constante quando a area de
superficie corporal foi considerada. Por varios anos,
pensou-se que a relagdo entre massa corporal e taxa
metabdlica estava relacionada a taxa de area de su-
perficie em relagdo ao volume. Na década de 1930,
Max Kleiber examinou a influéncia do tamanho cor-
poral sobre a taxa metabdlica de aves e mamiferos.
Com base nestes dados, ele formulou a equacgdo de
escala alométrica, relacionando massa corporal (M)
e taxa metabdlica (y)

y=aM’

onde a é o coeficiente de normalizacdo e b é o coefi-
ciente da escala. O trabalho de Kleiber sugeriu que
o valor para b era mais préoximo de 0,75 (3/4) do que
de 0,67 (2/3), o valor esperado a partir dos estudos de
Rubner. Estes dados, e de muitos outros desde entdo,
sugerem que a escala alométrica do metabolismo ndo
é facil de ser explicada por simples diferencas na taxa
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Figura 1.3 Ataxa metabdlica de varios passaros e mami-
feros relacionada com o peso corporal em uma escala lo-
garitmica dupla. A linha da unidade mostra a relacéo que
seria esperada na auséncia da escala alométrica. Nesta
figura, um animal que é 10 vezes maior do que outro tem
uma taxa metabdlica que é apenas aproximadamente sete
vezes maior.

(Fonte: Adaptada de Schmidt-Nielsen, 1984)
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de area de superficie em relacdo ao volume. Apesar
da complexidade das propriedades fisiolégicas de-
pendentes do tamanho, ou talvez devido a complexi-
dade, a escala alométrica permanece sendo um dos
temas dominantes em fisiologia animal comparada.
Normalmente, alguns fisiologistas apresentam argu-
mentos animados e as vezes exagerados sobre o exa-
to valor de b e sobre os mecanismos subjacentes.

Regulacao fisioldgica

A maioria dos organismos enfrenta variagdes am-
bientais. A temperatura, a disponibilidade de ali-
mento e 0 ambiente fisico e quimico ao redor do ani-
mal podem mudar com a hora do dia, com a estagao
do ano ou com o movimento do animal no ambiente.
Animais multicelulares podem ser classificados de
acordo com as estratégias que eles usam para su-
portar as condicoes de mudanca.

Os conformadores permitem que as suas condi-
coes internas mudem quando enfrentam variacdes
nas condi¢coes externas. Por exemplo, a temperatu-
ra corporal de um peixe serd baixa em agua fria e
alta em agua quente. Assim, cada uma das células
no corpo de um peixe deve enfrentar os efeitos das
mudangas na temperatura externa.

Os reguladores mantém as condicdes externas
relativamente constantes apesar das mudancas nas
condicdes do ambiente externo. E esperado que sua
temperatura corporal seja de aproximadamente 37°C
tanto em uma sala aquecida como fora em um dia
muito frio. Seu corpo tem mecanismos para manter
sua temperatura interna, e assim a grande maioria
das células em seu corpo nio tem de enfrentar os
efeitos das mudancas na temperatura do ambiente.

Cada estratégia tem seus custos e beneficios. Vis-
to que as respostas fisiolégicas demandam energia
metabdlica, a conformacdo é mais econémica do que
a regulacdo. Entretanto, as mudang¢as ambientais po-
dem ter efeitos deletérios sobre a fisiologia, e assim
a regulacao proporciona um ambiente interno muito
mais estdvel. Os animais podem ser reguladores em
relagdo a um parametro interno, mas conformadores
em relacdo a outro parametro. Por exemplo, lagartos
sdo conformadores em relagdo a temperatura exter-
na, mas sio reguladores em relacdo a concentragao
de sais dentro de uma estreita faixa de valores.

Homeostase é a manutencao da

constancia interna

A manutencdo das condicdes internas frente as per-
turbacdes ambientais é chamada de homeostase. A

palavra homeostasia nao implica que ndo hd mudan-
ca no organismo, mas que o animal inicia respostas

especificas para controlar ou regular uma varidvel
em particular. Por exemplo, a temperatura corporal
do ser humano permanece relativamente constante
somente porque numerosos processos fisiologicos
mudam ativamente, ajustando as taxas de producao
e de perda de calor. Por exemplo, quando vocé fica
parado no frio, seus musculos podem tremer para
produzir calor e para substituir o calor perdido para
o ambiente. Assim, a atividade muscular muda para
manter constante a temperatura corporal.

A natureza da resposta fisiol6gica a uma mudan-
ca ambiental depende de varios fatores. Os desafios
de curto prazo frequentemente podem ser enfren-
tados com o uso de sistemas fisiolégicos ja existen-
tes. Quando um cachorro esta com calor, ele se move
para um local mais frio ou ofega. Estes sdo compor-
tamentos eficazes de curto prazo e abordagens fisio-
légicas para reduzir o estresse por calor. Entretanto,
ndo sdo estratégias de longo prazo eficazes. Um cao
em uma sombra nao pode ir em busca de alimen-
to, e ofegar dificulta a entrega de oxigénio durante a
corrida. Em vez disso, os cdes enfrentam mudancas
de temperatura de longo prazo, como ciclos das es-
tacdes do ano, com crescimento do pelo no outono e
perda de pelo na primavera.

Este exemplo ilustra varios principios que gover-
nam as mudancas fisiol6gicas. Primeiro, algumas es-
tratégias fisiologicas sio eficazes a curto prazo, mas
menos Uteis a longo prazo. Prender a respiracdo pode
ser bom para mergulhar até o fundo de um lago, mas
ndo ird ajuda-lo a suportar baixos niveis de oxigénio
enquanto vocé escala o Monte Everest. Segundo, al-
gumas estratégias requerem um investimento signi-
ficativo em recursos e precisam de mais tempo para
ter efeito. O crescimento de cabelo, por exemplo, é um
processo relativamente lento que requer energia me-
tabélica. Terceiro, alguns estressores sdo suficiente-
mente previsiveis a ponto de os animais remodelarem
sua fisiologia antecipadamente ao estressor e, fre-
quentemente, em ciclos previsiveis. Varios processos
fisioldgicos mudam diariamente, mostrando um ritmo
circadiano. Algumas mudancas sdo sazonais, como o
crescimento e a perda de pelo. Qutros padroes, como
ciclos reprodutivos humanos, estao relacionados ao
ciclo lunar. Em alguns casos, mudancas fisioldgicas
ciclicas procedem sem qualquer estimulo, mas geral-
mente surgem em resposta a questdoes ambientais es-
pecificas, como temperatura e fotoperiodo.

As alcas de retroalimentacao controlam as
funcoes fisiologicas

Para manter a homeostase, os animais devem (1)
detectar as condicdes externas e (2), se necessario,
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iniciar respostas compen-
satérias que (3) mante-
nham areas vitais tampo-
nadas contra mudancas .
. . . Reduzida
desfavordveis. Os animais T
frequentemente mantém .
a homeostase utilizando ;
uma via de controle refle- :
x0. Uma mudang¢a no am-
biente interno ou externo
proporciona um estimulo.
O estimulo, entdo, causa
uma resposta. Por exem-
plo, quando vocé pisa no
acelerador do seu carro (o
estimulo), o carro acelera (a resposta). Se vocé tira
o pé do acelerador (remove o estimulo), o carro ira
desacelerar.

Os animais ajustam as respostas fisioldgicas
pelo uso de controles antagonistas: reguladores
independentes que exercem efeitos opostos sobre
uma etapa ou via completa. Na analogia com o car-
ro descrita anteriormente, o acelerador e o freio sdo
exemplos de controles antagonistas. Vocé pode de-
sacelerar o seu carro tirando o pé do acelerador ou
pisando no freio, mas a resposta do carro sera maior
se houver a combinag¢do de ambos. Os animais con-
trolam a temperatura corporal regulando tanto a
producdo como a dissipacdo de calor (Figura 1.4).
Os horménios medeiam varios controles antagonis-
tas. Como discutido no Capitulo 3, a insulina e o glu-
cagon sdo controladores antagonistas dos niveis de
glicose no sangue.

As alcas de retroalimentacao negativa
mantém a homeostase

Em uma alc¢a de retroalimentacao negativa, a res-
posta envia um sinal de volta ao estimulo, reduzin-
do a intensidade do estimulo. Por exemplo, quando
vocé come, a comida que estd sendo ingerida causa
a distensdo do estdbmago. A mudanca no volume es-
tomacal e os primeiros produtos da digestao acio-
nam uma al¢a de retroalimenta¢do negativa, agindo
através do cérebro para reduzir o apetite.

Muitos sistemas fisiolégicos tém um ponto de
ajuste, um estado fisioldgico preferencial mantido
por alcas de retroalimentacao. A temperatura cor-
poral tem um ponto de ajuste de aproximadamente
37°C. Quando a temperatura aumenta, o corpo hu-
mano pode suar para se resfriar, enquanto uma di-
minuicdo na temperatura corporal pode acionar o
tremor para aquecer o corpo de volta ao seu ponto
de ajuste. Embora o ponto de ajuste para a tempe-
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Figura 1.4 Controles antagonistas. A temperatura corporal humana é mantida relati-
vamente constante por alcas antagonistas. Se o frio causa uma diminuicdo na tempe-
ratura corporal, isso causa um aumento na producao e uma reducao na dissipacao do
calor. Quando a temperatura corporal aumenta, a producao de calor ¢ inibida e as vias
de dissipacao do calor sao estimuladas, corrigindo a temperatura corporal.

ratura corporal humana seja de aproximadamente
37°C, o ponto de ajuste exato da temperatura cor-
poral varia entre individuos diferentes e também ao
longo do dia.

As alcas de retroalimentacao positiva
causam respostas explosivas

Alguns sistemas fisiol6gicos sdo controlados por al-
cas de retroalimentacao positiva. Ao contrario da
retroalimentagdo negativa, que minimiza as mudan-
cas na variavel regulada, as algcas de retroalimen-
tacdo positiva maximizam as mudancas na variavel
regulada. Por exemplo, os muasculos no estdbmago
normalmente sdo regulados para contrair e relaxar
em um padrao regular para misturar a comida sua-
vemente. Entretanto, quando uma toxina é detecta-
da, uma alca de retroalimentacdo positiva é aciona-
da para induzir contrac¢des forcadas para propelir a
comida de volta ao es6fago, induzindo o vomito. As
vias envolvendo as alcas de retroalimentagao positi-
va comecam devagar, mas rapidamente aumentam
em intensidade. Em uma alca de retroalimentacao
positiva também deve haver um sinal que permite
ao animal parar o processo no momento apropriado,
de modo que a acdo ndo se torne uma espiral fora
de controle.

Fenotipo, genotipo e ambiente

As propriedades fisiol6gicas de um animal sdo as-
pectos do fenétipo do animal. Os tracos fisiolégicos,
assim como outras caracteristicas dos animais, sdo
determinados em grande parte pelos genes de um
genoma — o genétipo —, mas também sdo influencia-
dos pela maneira como esses genes sao regulados,
particularmente em resposta as condicdes externas.
O gendétipo de um individuo tem a capacidade de
produzir varia¢des considerdveis nas propriedades
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celulares. Embora os mesmos genes sejam encontra-
dos em cada célula, eles sdo regulados em combina-
cOes que permitem aos animais desenvolver tecidos
diferentes. Durante este processo de formacio dos
tecidos, chamado de morfogénese, redes de genes
sdo ativadas e desativadas em padroes precisos para,
criar o fenétipo apropriado. Por exemplo, quando o
ovo fertilizado de uma ra se desenvolve em um giri-
no, um programa de desenvolvimento é ativado para
produzir branquias e cauda. Quando o girino sofre
metamorfose, outro programa é ativado, resultando
na formacdo de pulmdes e pernas e na morte das
células das branquias e da cauda. Além da orques-
tragdo do programa de desenvolvimento normal, o
gen6tipo controla a maneira como o animal pode
alterar seu fenétipo em resposta as condicoes fisio-
légicas e ambientais. Por exemplo, mudangas na ex-
pressao de genes permitem aos musculos humanos
mudar o tamanho e a for¢a em relacdo ao treina-
mento do exercicio. A diferenca dos genédtipos entre
os animais é importante para a variacdo fenotipica
sobre a qual atua a selecdo natural. Todo genétipo
de um individuo tem a capacidade de diferir em
complexidade, frequentemente de modo imprevisi-
vel por causa do modo como os genes respondem as
condicOes externas.

Um Unico gendtipo resulta em mais de um
fenotipo

Um tnico gen6tipo pode resultar em multiplos fen6-
tipos, dependendo das condicdes do ambiente que o
animal experimenta. Por exemplo, se gémeos idén-
ticos sdo criados em lugares diferentes, é possivel
que um dos gémeos fique mais alto que o outro de-
vido as diferencas na dieta. Esta habilidade de um
genotipo de gerar mais de um tipo de fenétipo, de-
pendendo das condi¢des do ambiente, é chamada de
plasticidade fenotipica. Observamos este fenéme-
no mais comumente em termos de populacao, onde
individuos com genétipos semelhantes podem ter
fenotipos diferentes dependendo das condi¢des do
ambiente. O termo plasticidade fenotipica engloba
uma larga faixa de mudangas do fen6tipo, algumas
reversiveis e algumas irreversiveis. A plasticidade do
desenvolvimento, ou polifenismo, é uma forma de
plasticidade fenotipica na qual o desenvolvimento
sob condig¢des diferentes resulta em um fenétipo al-
ternativo no organismo adulto que ndo pode ser re-
vertido por mudancas subsequentes no ambiente. O
conceito similar de uma rea¢do normal, ou a gama
de fenétipos produzidos por um genétipo particular
em diferentes ambientes, aplica-se aos fenétipos que
existem de modo continuo. Por exemplo, quando as

pulgas d’dgua (Daphnia pulex) sdo criadas em pre-
senca de predadores (ou mesmo extratos quimicos
de predadores), elas desenvolvem cabecgas grandes
em forma de capacete e longas caudas pontudas.
Quando sao criadas na auséncia de predadores, elas
desenvolvem cabecas bem menores e uma cauda
mais curta e menos pontuda (Figura 1.5). As pulgas
d’dgua mantém essas morfologias mesmo se os ex-
tratos dos predadores sdo removidos da dgua.

Aclimatacao e aclimatizacao resultam em
mudancas fenotipicas reversiveis

A maioria dos animais é capaz de remodelar sua
magquinaria fisiologica em resposta as condicdes ex-
ternas. Os fisiologistas usam os termos relacionados
aclimatacao e aclimatizacido quando se referem
aos processos que causam mudancas reversiveis
no fenétipo de um organismo em resposta a uma
mudanca no ambiente. A palavra aclimatacdo se
refere ao processo de mudanga em resposta a uma
variavel ambiental controlada (geralmente ajustada
em laboratério), e a palavra aclimatizacdo se refe-
re ao processo de mudanca em resposta a uma va-
riagdo ambiental natural. Por exemplo, se vocé tira

(b) Daphnia criada na
presenca de extrato
de predador

(a) Daphnia criada na
auséncia de extrato
de predador

Figura 1.5 A plasticidade do fendtipo e o polifenismo.
Formas alternativas da pulga d'agua Daphnia pulex. Quan-
do individuos geneticamente idénticos sao criados na au-
séncia de extrato de predadores, as caracteristicas citadas
a seguir estao ausentes. Quando sdo criados na presenca
de extrato quimico de predadores, a Daphnia pulex apre-
senta uma cabeca grande em forma de capacete e uma
longa cauda pontuda.
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um peixe da dgua a 15°C e o coloca na dgua a 5°C,
vocé observard uma variedade de mudancas na bio-
quimica muscular, na taxa metabdlica e em outros
parametros fisioldgicos. Este processo serd referido
como aclimatacdo. Ao contrdrio, se vocé compara
um peixe que vocé capturou no verdo em um lago
com temperatura média de 15°C com um peixe que
vocé capturou no inverno em um lago a 5°C, vocé
observa muito das mesmas variacdes, mas, neste
caso, o processo serd chamado de aclimatizacdo. A
aclimatizacdo pode ser o resultado ndo s6 da mu-
danca de temperatura, mas também da duracdo do
dia, da disponibilidade de alimento e de qualquer
outro parametro ambiental que varia entre o inver-
no e o verdo. Em geral, tanto a aclimatacdo quanto a
aclimatizacdo sdo mudancas fisiolégicas reversiveis.

Fisiologia e evolucao

Um dos desafios fundamentais da fisiologia animal
é entender e explicar a grande diversidade das for-
mas de corpo dos animais e das estratégias que os
animais usam para lidar com o seu ambiente. Con-
sidere o pescoco da girafa, o qual, em relacdo ao
seu tamanho corporal, € muito mais longo do que o
pescoco do seu parente vivo mais proximo, o okapi.
Quando um fisiologista pensa no pescoc¢o da girafa,
qual a primeira questdo que lhe vem a mente? Um
fisiologista respiratorio pode pensar: Como a gira-
fa pode respirar com um pescoco tdo longo? Um
fisiologista cardiovascular pode perguntar: Como o
coracdo de uma girafa bombeia sangue para a sua
cabeca? Estas questdes mecanicas sdo respondidas
pelos métodos experimentais da fisiologia e podem
ser acessadas usando varias técnicas e abordagens
conceituais discutidas neste livro. Ao contrario, um
fisiologista evolutivo pode pensar: Por que a girafa
tem o pescogo longo? Esta questdo, na realidade, en-
globa dois tipos diferentes de pensamento. Se dese-
jamos chegar a causa aproximada do pescoco longo
da girafa, podemos examinar os genes que sdo es-
pecificos para o tamanho ou o nimero de vértebras
do esqueleto. De modo alternativo, podemos desejar
entender a causa fundamental do pescoco longo da
girafa: se pescocos longos proporcionam uma van-
tagem evolutiva em relagao aos ancestrais da girafa.
Para chegar a estas questdes fundamentais, precisa-
mos considerar o impacto da mudanga evolutiva e
do significado adaptativo dos tracgos fisiolégicos que
estudamos.

0 que é adaptacao?
Adaptacao tem dois significados diferentes dentro
do contexto da fisiologia. O uso mais comum se refe-

re ao produto dos processos da evolucao por selecao
natural, ou seja, uma mudanca em uma populacao
ou em um grupo de organismos através do tempo
de evolucdo. Varios bidlogos evolutivos argumentam
que a palavra adaptacdo deveria ser usada somente
neste contexto. Entretanto, os fisiologistas frequen-
temente usam a palavra adaptacdo como sinénimo
da palavra aclimatagdo. Um uso estd no contexto da
plasticidade fenotipica: uma mudanca benéfica na
fisiologia de um individuo que ocorre ao longo de
sua vida. Por exemplo, um fisiologista médico pode
discutir as adaptacdes ao exercicio: as mudancas
nos musculos e no coracdo que ocorrem durante o
treinamento. Neste livro, adaptacdo é utilizada no
contexto de adaptacao evolutiva, mas é importante
que vocé aprenda a fazer distincdo entre a definicao
e a maneira que o termo é usado por outros cientis-
tas e pela comunidade.

Para um fisiologista evolutivo, uma adaptacio é
um traco que surgiu por um processo como a Se-
lecao natural e que leva a um aumento no sucesso
reprodutivo. Assim, uma adaptagao evolutiva é o re-
sultado do processo que ocorre ao longo do curso
de vérias geracdes, em vez de dentro do periodo de
vida de um tUnico individuo. A evolucdo da resistén-
cia aos inseticidas em insetos fornece um excelente
exemplo dos principios da adaptacdo evolutiva. Nos
altimos 50 anos, inseticidas quimicos tém sido utili-
zados para matar insetos que prejudicam colheitas
ou transmitem doencas. Por exemplo, os organofos-
forados tém sido usados por décadas para controlar
populagdes de insetos, como o mosquito doméstico
comum Culex pipiens. Os organofosforados matam
0s mosquitos por inibir a acetilcolinesterase, uma
enzima vital para a transmissao neuronal. Os inseti-
cidas matam todos ou a maioria dos mosquitos sus-
cetiveis, mas aqueles poucos e raros individuos com
mutagdes benéficas sobrevivem e se reproduzem.
Esta sobrevivéncia diferencial muda a estrutura da
populacao.

As populagoes resistentes de Culex pipiens tém
evoluido de duas maneiras. Alguns mosquitos tém
mutacoes no gene da acetilcolinesterase, a qual tor-
na a enzima mais tolerante ao inseticida. Outros
mosquitos tém copias extras do gene da esterase, a
qual codifica uma enzima que converte o organofos-
forado em uma forma menos téxica. Estas mutacoes
sdo vitais para a sobrevivéncia na presenca do inse-
ticida, mas na auséncia dele os individuos que car-
regam estas mutacoes estdo em desvantagem. Aque-
les que superproduzem esterase usam energia que
poderia servir para outras funcdes fisiolgicas; aque-
les com mutacao na acetilcolinesterase tém uma en-
zima que ndo funciona tdo bem como aquela sem
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mutacdo (ou tipo selvagem). Assim, estes genétipos
sdo superiores ao tipo selvagem somente em presen-
ca do inseticida.

Podemos listar varios principios gerais sobre o
processo de adaptagdo evolutiva a partir da evolu-
cdo da tolerancia ao inseticida em mosquitos:

1. Para a evolugao ocorrer, deve haver variagao
entre os individuos no traco considerado.

2. O trago deve ser hereditdrio — geneticamente
determinado e passado para a prole.

3. Otraco deve aumentar o desempenho — o suces-
so reprodutivo dos individuos que tém o traco.

4. 0O desempenho relativo dos diferentes genétipos
depende do ambiente. Se o ambiente mudar, o
traco pode ndo ser mais benéfico.

Nem todas as diferencas sao adaptacoes
evolutivas

Nem toda evolugdo é adaptativa. Por exemplo, deri-
va genética, ou mudancas aleatdrias na frequéncia
de alguns genétipos em uma populacdo com o passar
do tempo, pode resultar em diferencas substanciais
no fenétipo de duas populacdes, independentemente
de qualquer adaptacdo evolutiva. A deriva genética
ocorre mais em populacdes pequenas, sendo um re-
sultado do acaso, ndo de diferencas no desempenho.
Se um incéndio em uma floresta mata a maioria dos
individuos de uma populacao, os poucos sobreviven-
tes podem apresentar uma frequéncia genotipica
diferente da populacdo ancestral. Depois de um nu-
mero de geracoes, a populacdo derivada pode diferir
da populacao ancestral, mas nao por qualquer razao
relacionada a selecao natural no desempenho. Este
exemplo de deriva genética é conhecido como efeito
fundador.

As relacoes evolutivas influenciam a
morfologia e a fisiologia

Embora seja facil ser surpreendido pela diversidade
na forma e na funcdo dos animais, os bi6logos empe-
nham-se em entender a natureza dessa diversidade.

Uma das melhores maneiras de compreender como
um animal funciona é estabelecer de que modo o
animal é semelhante aos outros organismos. Alguns
tracos dos animais sdo compartilhados entre todos
os organismos, e alguns entre animais relacionados
(linhagens). Outros tracos sdo verdadeiramente Gni-
cos da espécie estudada.

Quando uma nova espécie de inseto é descoberta
dentro do coracdo da floresta amazonica, ja conhe-
cemos varias de suas caracteristicas. Como todos os
organismos eucariotos, terd um genoma de DNA,
proteinas formadas com os mesmos 20 aminoacidos
e membranas com fosfolipideos. Como outros ani-
mais, suas células serdo conectadas com proteinas
como colageno e elastina e terd nervos e musculos
que permitem que perceba o mundo a sua volta e
se mova de um local para outro. Como outros in-
vertebrados, ndo terd medula espinal. Como outros
artropodes, terd um exoesqueleto de quitina. Como
outros insetos, tera seis pernas e um par de asas. Po-
demos razoavelmente ter certeza destas caracteris-
ticas porque novas espécies de insetos tém uma his-
téria evolutiva que inclui, em algum ponto no dltimo
bilhdo de anos, ancestrais que as compartilham com
outros insetos, invertebrados, metazodrios e, final-
mente, com todos os organismos eucariotos. Assim,
espécies que sdo intimamente relacionadas parecem
compartilhar mais caracteristicas em comum do que
espécies pouco relacionadas. Ao longo deste livro,
iremos nos referir as relacoes filogenéticas ilustra-
das nas guardas.

REVISAO DE CONCEITOS

6. Quais sdo os principais temas unificadores em
fisiologia?

7. O que é homeostase?

8. Compare e diferencie retroalimentacdo negati-
va e retroalimentacao positiva.

9. O que é um fenoétipo?

10. Quais sdo algumas das maneiras pelas quais o

fendtipo de um individuo pode mudar?
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Resumo

Fisiologia: passado e presente

- Ao longo da histéria, os avancos da fisiologia tém
acontecido devido as observacgdes detalhadas de
animais vivos e mortos, junto com experimentos
planejados cuidadosamente para elucidar como
os animais funcionam.

- Os avancos em fisiologia tém acompanhado os
avancos em fisica, quimica e biologia molecular,
os quais tém permitido aos fisiologistas adquirir
um crescente entendimento da estrutura e da fun-
cdo animal.

- A fisiologia pode ser dividida em vérias subdreas.
Ela pode ser dividida com base no nivel de organi-
zacdo biolégica que o pesquisador estuda, no tipo
de variacdo fisiolégica que o pesquisador estuda,
ou no propoésito da pesquisa.

- Os processos fisiol6gicos podem ser reduzidos as
partes componentes do nivel mais baixo de orga-
nizacdo biolégica, e cada parte pode ser estudada
separadamente. As propriedades emergentes do
sistema resultam de interag¢des destas partes e
nem sempre sdo evidentes quando as partes sdo
estudadas isoladamente.

Temas unificadores em fisiologia

- Um ndmero importante de temas unificadores
se aplica a todas as subdreas da fisiologia. (1) Os
processos fisioldgicos obedecem a leis da fisica e
da quimica. (2) Os processos fisiologicos frequen-
temente sdo regulados. (3) Gen6tipo e fenétipo es-
tao relacionados. (4) Os fenétipos sao o produto
da evolucao.

- Os processos fisioldgicos obedecem a leis da fisi-
ca e da quimica, e os fisiologistas frequentemente
usam teorias da fisica, da quimica, da bioquimi-
ca e da biologia molecular para ajuda-los a com-
preender como os organismos funcionam.

> 0 tamanho corporal pode ter uma profunda in-
fluéncia sobre a fisiologia animal.

= Os conformadores permitem que seu meio interno
mude, e os reguladores mantém seu meio interno
relativamente constante frente as mudancas ex-
ternas.

> A homeostase é a manutencdo do meio interno
constante ou dentro de limites toleraveis.

> A homeostase é mantida por vias de controle re-
flexo que incluem controle antagonista, retroali-
mentacao negativa e retroalimentacao positiva.

- As algas de retroalimentacdo negativa tendem a
minimizar a mudanca na varidvel regulada, ao
passo que as alcas de retroalimentacao positiva
tendem a ampliar a mudanca.

= 0 fenétipo dos animais é o resultado de interacodes
complexas entre seu genétipo e seu ambiente.
Por causa da plasticidade fenotipica, um gendtipo
pode produzir muitos fené6tipos, dependendo dos
efeitos do ambiente.

- O polifenismo é um tipo de plasticidade fenotipica
no qual o ambiente onde um organismo se desen-
volve influencia no fenétipo do adulto. Estas mu-
dancas geralmente sdo irreversiveis.

= A aclimatacao e a aclimatizacao sao tipos de plas-
ticidade fenotipica nos quais o ambiente causa
mudangas reversiveis no fen6tipo do organismo.

> 0 genoétipo de um animal é o resultado dos pro-
cessos evolutivos, incluindo adaptacdo e deriva
genética.
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Questoes de sintese

1. Os sistemas de aquecimento de casas com ar
condicionado sdo regulados por retroalimenta-
cdo negativa. Descreva como tal sistema funcio-
na.

2. Um herpetologista (um bidlogo que estuda os
répteis e os anfibios) traz duas ras para o labo-
ratério. Uma ra é azul, e a outra é verde. Para
cada uma das principais subdreas que foram
descritas neste capitulo, destaque os tipos de

Leituras recomendadas

investigagdo que vocé pode fazer para ajudar o
herpetologista a entender a natureza desta va-
riacao.

3. Quais consideragoes fisicas, quimicas e fisiologi-
cas podem levar a escala alométrica?

4. Por que os fisiologistas precisam entender a
evolucao?

5. Compare e diferencie a evolucdo adaptativa e a
deriva genética.

Veja Referéncias Adicionais no final do livro para
leituras complementares relacionadas aos topicos
deste capitulo.

Fisiologia: passado e presente

Os quatro artigos seguintes sdo ensaios sobre a his-
téria das subareas mais importantes da fisiologia.
Cada um fornece esclarecimento sobre as principais
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Os seguintes trabalhos resumem alguns dos mais
importantes temas unificadores em fisiologia ani-
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