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receptores na pele informam o organismo quando um
objeto toca a pele em qualquer ponto. Os olhessdo drgéos
sensorials que ddo a imagem visual do ambiente. (s ouvi-
dos também sdo érgios sensoriais. O sisiemanervosocen-
tral € composto do cérebro e da medula espinhal. O
cérebro pode armazenar informacgdes, gerar pensamen-
tos, criar ambicio e determinar as reacdes do organismo
em resposta as sensacdes. Os sinais apropriados sdo entdo
transmitidos através da eferéncia motora do sistema ner-
vOso para executar os designios da pessoa.

Um grande segmento do sistema nervoso € chamado
de sistema autéromo. Ele opera em um nivel subcons-
ciente e controla muitas funcdes dos orgios internos,
incluindo o nivel de atividade de bombeamento pelo
coracio, movimentos do trato gastrointestinal e secregio
de muitas das glindulas do corpo.

Sistema Hormonal de Regulagde. Hd no corpo oito
principais gldndulas enddcrinas que secretam substin-
cias quimicas chamadas hormdnios. Os hormdnios sdo
transportados no fluido extracelular para todas as par-
tes do corpo para participar da regulagdo da fungéo
celular. Por exemplo, o horménio da tire6ide aumenta
as taxas da maioria das reagdes quimicas em todas as
células, assim contribuindo para estabelecer o ritmo da
atividade corporal. A insulina controla o metabolismo
da glicose; horménios adrenocorticdides controlam o
metabolismo dos fons sddio, ions potassio e de protei-
nas; ¢ 0o hormdnio paratiredideo controla o célcio e o
fosfuto dos ossos. Assim, os hormdnios sao um sistema
de regulacdo que complementa o sistema nervoso. O
sistcma nervoso regula principalmente as atividades
musculares e secretdrias do organismo, enquanto o sis-
tema hormonal regula muitas fungdes metabdlicas.

Reproducéao

As vezes a reprodugio ndo € considerada uma fungao
homcostdtica. Entretanto, ela realmente contribui para a
homeostasia através da geragio de novos seres em substi-
tui¢do dos que estio morrendo. Isto pode parecer um uso
pouco rigoroso do termo komenstasia, mas ilustra, em
ultirna analise, que essencialmente todas as estruturas do
corpo sio organizadas para manter a automaticidade e a
continuidade da vida.

Sistemas de Controle
do Corpo

O corpo humano possui milhares de sistemas de controle.
O mais intrincado deles ¢ o sistema de controle genético
que opera em todas as células para o controle da fungdo
intracelular, bem como da funcio extracelular. Este
assunto € discutido no Capitulo 3.

Muitos outros sistemas de controle operam dentro dos
drgdos para controlar fungdes de partes individuais des-
tes; outros ainda operam por todo o corpo para controlar
as inter-relagées entre os drgdos. Por exemplo, o sistema
respiratdrio, operando em associagdo com o sistema ner-

voso, regla a concentragio de didxido de carbono no
fluido extracelular. O figado e o pancreas regulam a con-
centragdo de glicose no fluido extracelular, e os rins regu-
lam as concentraghes dc hidrogénio, sédio, potdssio,
fosfato ¢ de outros fons no luido extracelular,

Exemplos de Mecanismos de Controle

Regulacgao das Concentracies de Dxigénio e Didxido de Car-
hono no Fluido Extracelular. Pelo fato de o oxigénio ser
uma das principais substincias necessdrias para as rea-
gbes quimicas nas células, o organismo dispde de um
mecanismo de controle especial para manter a concentra-
¢ao de oxigénio quase constante no fludo extracelular.
Esse mecanismo depende principalmente das caracteris-
ticas quimicas da hemoglobina, que estd presente em
todas as hemacias. A hemoglobina combina-se com o oxi-
gé&nio na passagem do sangue pelos pulmdes. Quando o
sangue passa pelos capilares dos tecidos, a hemoglobina,
devido 4 sua alta afinidade quimica pelo oxigénio, nio o
libera ao fluido tecidual se jd houver oxigénio demais no
local. Mas se a concentracio de oxigénio estiver baixa
demais, uma quantidade suficiente é liberada para resta-
belecer uma concentragiio adequada. Portanto, a regula-
¢ao da concentragdo de oxigénio nos tecidos depende
principalmente das caracteristicas quimicas da prépria
hemoglobina. Esta regulacio é chamada de fungdo de
tamponarmento do oxigénio pela hemoglobina.

A concentracio de didxido de carbono no (luido .,
extracelular é regulada de forma muito diferente. O
diéxido de carbono é o principal preduto final das
reacdes oxidativas nas células. Se todo o didxido de
carbono formado nas células se acumulasse continua-
damente nos fluidos teciduais, a acdo de massa do pro-
prio diéxido de carbono rapidamente deteria todas as
reagdes de conversio de energia nas células. Porém,
uma concentracio mais alta que o normal de didxido
de carbono no sanguc excita o centro respiratorio,
fazendo com que a pessoa respire rapida e profunda-
mente. Isto aumenta a expiracio de didéxido de car-
bono e, portanto,remove o excesso do gas do sangue e
dos fluidos teciduais. Este processo continua até que a
concentragio volte ao normal.

Regulagdo da Pressdo Sangiiinea Arterial. Viriossistemas
contribuem para a regulacio da pressfo sangiiinea arte-
rial. Um deles, o sistema barorreceptor, & um simples e
excelente exemplo de um mecanismo de controle de
acdo rdpida. Nas paredes da regifo de bifurcacio das
artérias cardtidas, no pescogo, e também no arco da
aorta, no térax, encontram-se virios receptores nervo-
sos, chamados barorreceptores, que sdo estimulados
pelo estiramento da parede arterial. Quando a presséo
arterial sobe demais, os barorreceptores enviam salvas
de impulsos nervosos para o tronco cerebral. Aqui, estes
impulsos inibem o centro vasomotor, o qual, por sua vez,
diminui 0 ntmero de impulsos transmitidos deste cen-
tro,através do sistema nervoso simpatico, para o cora¢io
e vasos sangilincos. A redugdo desses impulsos ocasiona
a diminuigfo da atividade de bombeamento do coragio
e também a dilataciio dos vasos sangiiineos periféricos,
permitindo aumento do fluxo sangiiineo nos vasos,
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proteina que faz regulaciio negativa é chamada de pro-
teina repressora.

Controle do Opéron por Uma “Proteina Ativadora” — 0 “Ope-
rador Ativador”. Observe na Figura 3-12, outro operador,
chamado de operador ativador, que se encontra adjacente
ao promotor, mas 4 frente dele. Quando uma protefna regu-
ladora se une a este operador,ela contribui para aligacdo da
RNA-polimerase ao promotor,destaforma ativando o opé-
ron. Portanto, uma proteina reguladora deste tipo € cha-
mada de proteina ativadora.

Cantrole de Feedback Negativa do Opéron. Finalmente, obser-
ve na Figura 3-12 que a presenca de uma quantidade cri-
tica de produto sintetizade na célula pode causar a
inibigdo, por feedback negativo, do opéron que é respon-
sdvel por sua sintese. Isto pode se dar porque uma pro-
teinareguladora repressora se une ac operador repressor
ou porque uma proteina reguladora ativadora se desliga
dooperador ativador. Em ambos os casos,0 opéron torna-
se inibido. Portanto, uma vez que o produto sintetizado
requerido o ¢ em quantidade suficiente para a devida fun-
¢do celular, o opéron torna-se dormente. Inversamente,
guando o produtosintetizado é degradado nacélulac sua
concentracdo diminui, ¢ opéron torna-se ativo. Desta
forma, a concentragdo necessdria do produto é coniro-
lada automaticamente.

Outros Mecanismos de Gantrole de Transicdo pelo Opéron.

Foram descobertas variaces no mecanismo bdsico de

conirole do opéron nas tiltimas duas décadas. Sem entrar-

mos em detalhes, listamos algumas delas:

1. Um opéron freqilentemente € controlado por um gene
regulador localizado em outro lugar no complexo
genético do nicleo. [sto €, o gene regulador codifica
uma proteina reguladora que, por sua vez, age como
substancia ativadora ou repressora para controlar o
opéron.

2. Ocasionalmente, muitos opérons diferentes sio con-
trolados ao mesmo tempo pela mesma proteina regu-
ladora. Em alguns casos,a mesma proteina reguladora
funciona como um ativador para um opéron e como
um repressor para outro. Quando diversos opérons
sdo controlados simultancamente desta maneira,
todos os opérons que funcionam juntos sdo chamados
de réguion.

3. Alguns opérons sdo controlados ndo no ponto de ini-
cioda transcrigio na fita de DNA, mas mais adiante, ao
fongo da fita. As vezes, o controle nio se d4 nem
mesmo na fita de DNA em si, mas durante o processa-
mento das moléculas de RNA no niticleo, antes de
serem liberadas para o citoplasma; raramente, o con-
trole pode ocorrer no processo de formagio da pro-
teina no citoplasma durante a tradugio do RNA pelos
ribossomos.

4. Em células nucleadas, o DNA nuclear estd empaco-
tado em unidades estruturais, os cremossomos. Em
cada cromossomeo, o DNA se enrola ao redor de
pequenas proteinas, chamadas de histonas, que, por
sua vez, sio mantidas firmemente unidas, em um
estado compacto, por outras proteinas diferentes.
Enquantoo DNA estiver neste estado compactado,ele
nao forma RNA. Entretanto, diversos mecanismos de
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controle, recentemente descobertos, podem fazer com
que determinadas 4reas de cromossomos se descom-
pactem de forma que a transcrigio parcial de RNA
possa ocorrer. Mesmo entéo, algum “fator de transcri-
¢do" especifico controla a efetiva taxa de transcrigio
pelo opéron distinto no cromossomo. Assim, hierar-
quias ainda mais altas de controle sdo empregadas
para estabelecer a devida funcio celular. Adicional-
mente, sinais no exterior da célula, tais como alguns
dos horménios do organismo, podem ativar areas cro-
mossOmicas espccificas e fatores cspecificos de trans-
crigho,dessa forma controlando a maquinaria quimica
de funcionamento da célula.

Como ha mais de 30.000 diferentes genes em cada
célula humana, o grande nimero de formas pelas quais a
atividade genética pode ser controlada nfio € surpreen-
dente. Os sistemas de controle dc genes sdo cspecial-
mente importantes para o controle de concentragdes
intracelulares de aminodcidos, de derivados de aminodci-
dos ede substratos intermedidrios e produtos do metabo-
lismo de carboidratos, lipidios e proteinas.

Controle da Fungao Intracelular
pela Regulaggo Enzimatica

Além do controle da funcao celular pela regulagio gené-
tica,algumas atividades celulares sdo controladas porinibi-
dores ou ativadores intracelulares que agem diretamente
sobre enzimas intracelulares especificas. Dessa forma, a
regulacdo enzimdlica representa uma segunda categoria
de mecanismos pelos quais as fun¢des bioquimicas das
células podem ser controladas.

Inibicde Enzimidtica. Algumas substincias quimicas for-
madas na célula tém efeitos diretos de feedback inibindo
os sistemas de enzimas que as sintetizam. Quase sempre
oproduto sintetizado age na primeira enzima da seqiién-
cia, em vez de nas enzimas subseqiientes; geralmente, o
produto liga-se diretamente 4 enzima, causando alosteri-
camente uma alteracfio conformacional que a inativa.
Pode-se prontamente reconhecer a importéncia de desa-
tivar a primeira cnzima: isto evita a formacao de produ-
tos intermedidrios que ndo seriam usados.

A inibi¢io enzimadtica é outro exemplo de controle por
feedback negativo; é responsavel pelo controle das con-
ceniragdes intracelulares de diversos aminodcidos, puri-
nas, pirimidinas, vitaminas e outras substéncias.

Ativagao Emzimatica. Enzimas que so normalmente ina-
tivas podem scr ativadas quando nccessarias. Um exem-
plo disto se verifica quando da deplegio dos estoques
celulares de ATP. Neste caso, uma quantidade considera-
vel de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) comeca
ascr formada como um produto da qucbrado ATP;a pre-
senga deste AMPc, por sua vez, imediatamente ativa a
enzima fosforilase que cliva o glicogénio fosforilase, libe-
rando moléculas de glicose que sdo rapidamente metabo-
lizadas, fornecendo energia para repor os estoques de
ATP. Assim, o AMPc age como um ativador para aenzima
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células-filhas que serdo formadas pela mitose. Depois da
replicagdo do DNA, ha outro periodo, de uma a duas
horas, antes do inicio abrupto da mitose. Mesmo durante
este periodo, altera¢des preliminares que levarao ao pro-
cesso mitdtico comegarn a ocorrer.

Eventos Quimicos e Fisicos da Replicagao de DNA. O DNA

é replicado de maneira muito semelhante 4 forma que o

RNA é transcrito do DNA, exceto por algumas importan-

tes diferencas:

1. Ambas as fitas de DNA, em cada cromossomo, sio
replicadas, ndo apcnas uma delas.

2. Ambas as fitas inteiras da hélice de DNA sio replica-
das de ponta a ponta. em vez de pequenas porgdes da
mesma, como ocorre na transcricio do RNA.

3. As principais enzimas para a replicacido do DNA for-
marm um complexo de multiplas enzimas chamado de
DNA-polimerase, que é compardvel & RNA-polime-
rase. Ela se adere e se move ao longo da fita molde de
DNA enquanto outraenzima,a DNA-ligase, catalisa a
ligagho dos sucessivos nucleotideos de DNA uns aos
outros, usando ligaghes fosfato dc alta cnergia para
energizarem estas ligagdes.

4. A formacio de cada nova fita de DNA ocorre simulta-
neamente em centenas de segmentos ao longo de cada
uma das fitas da hélice, até que toda ela seja replicada.
Entdo, as extremidades das subunidades sdo unidas
pela enzima DNA-ligase.

5. Cadafita de DNA recém-formada permanece aderida
por pontes de hidrogénio ao filamento de DNA origi-
nal, que serviu como molde. As duas fitas, entdo, se
enrolam em hélice.

6. Como as hélices de DNA em cada cromossomo tém
aproximadamente 6 centimetros de comprimento €
milhdes de voltas da hélice, seria impossivel para as
duas hélices de DNA recém-formadas se desenrola-
rem se nio houvesse um mecanismo especial. Isto é
conseguido por meio de enzimas que periodicamente
cortam cada hélice ao longo de seu comprimento,
giramcada segmento o suficiente paracausar asepara-
¢éo e, depois, emendam a hélice. Assim, as duas novas
hélices ficam desenroladas.

Reparo de DNA, “Leitura de Prova™ de DNA e “Mutagdo. Du-
rante mais ou menos uma hora. entre a replicagio do
DNA e o inicio da mitose, hd um periodo de reparo bas-
tante ativo ¢ dc “leitura de prova™ das fitas de DNA.
Onde nucleotideos inapropriados foram pareados aos
nucleotideos da fita molde original, enzimas especiais
cortam as arcas defeituosas e as substituem por nucleoti-
deos complementares adequados. Isto é feito pelas mes-
mas DNA-polimerases ¢ DNA-ligases que sdo usadas na
replicagiio. O processo de reparagio & chumado de leftura
de provado DNA.

Como conseqiiéncia do reparo e da leitura de prova, o
processe de transcrigio raramente comete um erro.
Quando o erro € cometido, tem-se uma mufacdo. A muta-
¢A0 causa a formag#o de proteina anormal na célula, subs-
tituindo a proteina necessaria, geralmente levando ao
funcionamento anormal da célula e, as vezes. até mesmo a
morte celular. Contudo,devido ao fato de existirem 30.000
ou mais genes no genoma humano e de que o perfodo de

uma geragdo humana € de cerca de 30 anos, esperar-se-ia
até 10 ou mais mutagdes na passagem do genoma de pais
para filho. Como proteciio extra, entretanto, cada genoma
humano contém dois conjuntos separados de cromosso-
mos com genes quase idénticos. Portanto,um gene funcio-
nal de cada par esta quase sempre dispenivel para o filho,
a despeito das mutagodes.

Cromossomos e suas Replicacoes

As hélices de DNA no niicleo sdo empacotadas nos cro-
mossomos. A célula humana contém 46 cromossomos,
dispostos cm 23 pares. No par, a maioria dos genes cm um
dos cromossomos € idéntica ou guase idéntica aos genes
do outro cromossomo; portanto, geralmente se pode afir-
mar que genes existem em pares,embora nem sempre seja
este 0 caso.

Além do DNA hd uma grande quantidade de protei-
nas no cromossomo, entre as quais predominam vdrias
pequenas moléculas de histonas, com cargas elétricas
positivas. As histonas sdo orgamizadas em grande nimero
de estruturas em forma de carretel. Pequenos segmentos
da hélice de DNA se enrolam seqilencialmente nestas
estruturas.

As cstruturas de histona descmpenham um papel
importante na regula¢ao da atividade do DNA, pois, en-
quanto o DNA estiver bem empacotado, ele no podera
funcionar como molde para a formagao de RNA ou para
a replicagio de novo DNA. Algumas das protcinas regu-
ladoras sfo capazes de gfrouxar o empacotamento do
DNA pelas histonas do DNA e, assim, permitir que pe-
quenos segmentos formem RNA.

Varias outras proteinas que nio as histonas também
sdo componentes importantes dos cromossomos, funcio-
nando como proteinas estruturais cromossOomicas e,
quando associadas & maquinaria de regulagiao genética,
como ativadores, inibidores e enzimas.

A replicagdo completa dos cromossomos ocorre pou-
cosminutos apds areplicacdo das hélices de DNA ser con-
cluida: as novas hélices de DNA rednem novas moléculas
de proteina necessarias. Os dois cromossomos recém-for-
mados permanecem aderidos um ao outro (até o mo-
mente da mitose) por um ponto chamado centrémero,
localizado préximo ao centro dos mesmos. Estes cromos-
somos duplicados, porém ainda adcridos, sdo chamados
de cromutides.

Mitose Celular

O processo real pelo qual a célula se divide em duas novas
células é chamado de mitose. Uma vez que cada cromos-
somo tenha sido duplicado para formar as duas cromati-
des,em muitas células, a mitose se segue automaticamente
em questio de uma ou duas horas.

Aparelho Mitético: Fungao dos Centriolos. Um dos primei-
10s eventos da mitose ocorre no citoplasma. durante a
ilima parte da interfase, em pequenas estruturas deno-
minadas centriolos. Como mostra a Figura 3-13,dois pares
de centriolos ficam juntos, proximos a um dos pélos do
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Regulagdo do Tamanho da Célula. O tamanho da célula é
determinado quase que totalmente pela quantidade de
DNA que estd funcionando no nicleo. Se a replicagio do
DNA nfo ocorre, a célula cresce alé um determinado
tamanho e nele permanece. Inversamente, € possivel,pelo
uso do composto colchicina, prevenir a formagio do fuso
mitético e assim evitar a mitose, embora a replicagéo do
DNA continue. Neste caso, 0 niicleo contém quantidades
de DNA maiores que a normal. ¢ a célula cresce propor-
cionalmente mais. Presume-se que isto resulte simples-
mente do aumento de producio de RNA e de proteinas
celulares, que, por sua vez, fazem com que a célula fique
maior.

Diferenciacao Celular

Uma caracteristica especial do crescimento ¢ da divisdo
celulares é a diferenciacio celular,que significa alteracoes
nas propriedades fisicas e funcionais das células,a medida
que elas proliferam no embrido, para formar diferentes
estruturas ¢ orgios corporeos. A descrigdo de um experi-
mento especialmente interessanie gue ajuda a explicar
esses processos € dada a seguir.

Quando o nicleo de uma célula da mucosa intestinal
de sapo é cirurgicamente implantado em um dvulo de
sapo do qual o nucleo original foi removido, o resultado é
geralmente a formacgdo de um sapo normal. Isto demons-
tra que mesmo a célula da mucosa intestinal, que € uma
célula bem diferenciada,carrega toda a informacgéo gené-
tica necessdria para o desenvolvimento de todas as estru-
turas necessarias para o corpo do sapo.

Portanto, fica claro que a diferenciagio resulta ndo da
perda de genes, mas da repressao seletiva de diferentes
opérons genéticos. Na verdade, micrografias eletrdnicas
sugerem que alguns segmentos das hélices de DNA enro-
lados ao redordecentros de histona se tornam tao conden-
sados que ndo mais se desenrolam para formar moléculas
de RNA. Uma explicacdo para isto € a seguinte: supde-se
que o genoma celular comece,em um determinado estdgio
da diferenciacio celular, a produzir uma proteing regula-
dora que reprime para sempre um dado grupo de genes.
Os genes reprimidos nunca mais funcionam. Independen-
temente do mecanismo, ¢élulas humanas maduras produ-
zem de 8.000 a 10.000 proteinas, em vez das possiveis
30.000 ou mais se todos os genes estivessem ativos.

Experimentos embrioldgicos mostram que certas cé-
lutas de um embrido controlam a diferenciagiio de ¢élulas
adjacentes. Por exemplo, a corda- mesoderme primordial
¢ chamada de organizador primédrio do embrido porque
forma um foco ao redor do qual o embriac se desenvolve.
Ela se diferencia em eixo mesodérmico, que contém somi-
tos segmentalmente organizados e, como resultado de
inducées nos tecidos circundantes, causa a formacgio de,
essencialmente, todos os 6rgios do corpo.

Outro exemplo de indugdo ocorre quando as vesiculas
do oiho em desenvolvimento entram em contato com o
ectoderma da cabega e fazem com que o ectoderma se
espesse em uma placa de lente, que se dobra para dentro
paraformar o cristalino ocular. Portanto,uma grande par-
te do embrido se desenvolve em decorréncia de tais indu-
¢bes, uma parte do corpo afetando a outra.

Assim, embora nosso entendimento da diferenciagio
de células ainda seja incompleto, conhecemos muitos dos
mecanismos de controle pelos quais a diferenciacdo pode
OCOTIEr.

Apoptose — Morte Programada
das Células

Os 100 trilhdes de células do corpo sdo membros de uma
comunidade altamente organizada na qual o mimero total
de células é regulado niio apenas pelo controle da taxa de
divisdo celular, mas também pelo controle da taxa de
morte celular, Quando as células ndo sdo mais necessdrias
ouse tornamuma ameaga para o organismo, elas cometem
algo como um suicidio, que € a morte celular programada
ou apeptose. Este processo envolve uma cascata proteoli-
tica especifica que faz com que a célula murche e con-
dense, desmontando seu citoesqueleto e alterando sua
superficie celular de forma que uma célula fagocitica ao
seu redor, um macrdfago, por exemnplo, possa aderir 3
membrana celular e digerir a célula.

Em contraste com a morte programada, as células que
morrem em conseqiiéncia de uma lesdo aguda geral-
menteincham e se rompemdevido & perda de integridade
da membrana celular, um processo chamado necrose ce-
lular. As células necréticas espalham seus contetdos, cau-
sando inflamagdo ¢ lesdo das células ao seu redor. A
apoptose, entretanto, € a morte ordenada da célula, que
resulta da desmontagem e fagocitose da eélula antes que
qualquer vazamento de scus contetidos ocorra, e as ¢élu-
las ao redor normalmente permanecem sauddveis,

A apoptose € iniciada pela ativagdo de uma familia de
proteases chamada caspases. Estas enzimas sdo sintetiza-
das e armazenadas na célula como prd-caspases inativas.
Os mecanismos de ativagio das caspascs s80 complexos,
mas, uma vz ativadas, as enzimas clivam e ativam outras
pro-caspases, deflagrando uma cascata que rapidamente
quechra as proteinas da célula. A célula, entéo, se des-
monta e seus restos sdo rapidamente digeridos pelas célu-
las fagociticas na regifio.

Uma imensa quantidade de apoptose ocorre em teci-
dos que estio sendo remodelados durante o desenvolvi-
mento. Mesmo em humanos adultos, bilhdes de células
morrem a cada hora em tecidos como o intestino € a
medula dssea e sfo substituidas por novas céluias. A mor-
te programada das células, entretanto, é precisamente
equilibrada pela formacdo de células novas em adulios
sauddveis. Do contrario, os tecidos do corpo ecncolheriam
ou cresceriam excessivamente. Estudos recentes sugerem
que anormalidades na apoptose podem desempenhar um
papel-chave cm doengas neurodegenerativas, tais como o
mal de Alzheimer, bem como no cincer e em distirbios
auto-imunes. Alguns medicamentos que tém sido utiliza-
dos com sucesso na quimioterapia parccem induzir a
apoptose das células canccrosas.

Cancer

O céncer é causado em todos, ou em quase todos os casos,
por mutagdo ou por alguma oultra ativagio anormal de
genes que controlam o crescimento € a milose celulares.
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