Homeostase

Reelaboragdo do Conceito Cldssico

Homeostase

estase = estabilidade
estabilidade # auséncia de mudanca

varidvel

Y

W. B. Cannon, 1932
controle

esﬂWulagﬁo

t1

2 tempo

A estabilidade advém da instabilidade!

a estabilidade do meio interno é mantida apenas se os organismos forem
excitdveis e capazes de se modificar em resposta a estimulagdo externa
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Variavel

caracteristica
~ associada a uma
REGULACAQ fungdo biolégica
*alvo de regulagéo*

sistema que sistema que
recebe o sinal do detecta a varidvel
integrador e é regulada e envia
capaz de alterar o um sinal
‘status’ da varidvel correspondente

sistema que recebe
os sinais de vdrios
sensores e compara

Integrador
CONTROLE l

aos valores de S’S'te'."a —uma
A H proteina, ou
re:fer?enaa’ ggr‘ando célula, ou tecido,
sinais apropriados ou brgfo

Varidvel regulada

REGULACAO da temperatura < num patamar ou valor
de referéncia fixo

por meio do CONTROLE do aquecedor —

Efetor da
regulagdo, o qual
on Signal resulta em maior
Set point via wire ou menor gasto de
0 f> @ energia

Sensor Off

Control center

Temperature Heater
of room

Heat produced

Response

Ex 1: Aquecedor doméstico
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Metabolic rate

Ex 2: Animais endotermos homeotermos

Hypothermia Them;zlnr;eutral Hyperthermia REGULACAO DA Tb
,—% ,
: ‘ -> temperatura corporea
6‘ h : S se mantem estdvel
: |
_/' | | dentro de uma ampla
i 1
faixa de Ta
| |
| |
| |
: : CONTROLE
| |
Zone of I -> TM e condutdncia
metabolic ' Zone of
@ ekaon : { active heat (efetores) se alteram
| | dsspation quando Ta extrapola os
: ! limites da ZTN tipicos
) ’ .
. : * da espécie
LCT VCT
Ambient temperature (T,)

Ex 3: Animais ectotermos heterotermos

Existe 'regulagdo’ de Tc em ectotermos ?
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Efetor comportamental Efetor fisioldgico
Radiation from Sun Cold day

15

Vasoconstnctlon Vasodilation

//\/

———— e

REGULAGAO da temperatura
corpérea (varidvel alvo) em torno de
um valor de referéncia

CONTROLE -> mudanga do calibre
dos vasos, termogénese, sudorese,
comportamento (efetores)

concentragdo de sédio

Ex 4: Proteina de canal
homeostase em niveis bdsicos de organizagdo

meio extra-celular

Alta @ Baixa * REGULACAO dos niveis
de Na+, K+ e do

gradiente i6nico

transmembranar

(varidvel alvo)

concentragdo de potdssio

*  CONTROLE -> mudanga
da atividade da proteina
ATPase e do fluxo de
ions (efetores),
estabelecendo uma
condi¢do distante do

saxe  meio intra-celular © Alta equilibrio quimico com

gasto de energia
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Mecanismos homeostaticos:

* ‘retroalimentagdo negativa’

regulagdo da variavel posteriormente ao estimulo ou estresse,
mecanismo satisfatorio para regulagdo de 1 varidvel isolada, sem

conflito entre demandas. Ex: nivel de Na* no sangue

Ajuste Ajuste
Estresse fisiolégico comportamental

dieta pobre em
sais causa WNa*
no sangue

+

N da taxa de A dataxa de

reabsorgdo de ingestdo de
Na* sais

Retroalimentagdo
negativa e... positiva !

* Aves privadas de adgua por 48h

(Budgell, 1970)
compensam o déficit hidrico
posteriormente, com a ingestdo de Modulagdo ambiental do efetor
dgua. Ex 1: ingestdo de agua varia em fungdo de Ta
* Porém, em altas Ta 0 mesmo déficit 157

é compensado com uma maior
ingestdo de dgua, antecipando o
estresse de desidratagdo.

Water intake (ml)
S
1

REGULACAO ? teor de dgua corporal l

o
CONTROLE ? sede e ingestdo de dgua 5 I) 2'0 3:o

Ambient temperature (°C)

40
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Modulagdo ambiental do efetor

Ex 2: Manipula¢io da oferta de alimento e do grau de esfor¢o exigido
para obtencdo de alimento, em laboratério

Pressionar a barra 1 vez

Pressionar a barra 80 vezes!

Collier (1972)

Retroalimentagdo positiva

ratos comem antes da deplegdo de Modulagdo ambiental do
nutrientes no estémago efetor:

# Meals

e Em laboratério (alimento ad
[ libitum) ha sempre um pouco de
i “Toital Inlsia (g) alimento no es.t(‘zmago dos ratos ->
pequenas refeicdes com alta
frequéncia no curso de um dia.

Meal Fraqus | V' oferta de alimento:

N trabalho para obtengdo de
| alimento

Vfrequéncia das refeigdes
4 Nquantidade de alimento
ingerido por refeicdo
total ingerido se mantém

SLRID)

! Meal Size {g}

T T T ¥ T T T ¥ ¥

Log Procurernent Fricg ——— O ajuste ocorre em poucos dias e o
‘deficit’ interno de energia tem pouca
Fig. Meal frequency, meal size, and daily intake as a function of importancia no controle do padrdo de
increases in the cost of procuring access to food at the start of alimentacio!

each meal. (Collier and Johnson, 2004)
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Retroalimentagdo positiva

A alimentagdo antes do estdmago esvaziar € um mecanismo mais eficiente
na manuten¢do do meio interno do que ajustes posteriores ao déficit.

*  REGULACAO -> massa corpdrea (varidvel alvo)
estavel, em torno de um valor de referéncia

*  CONTROLE -> envolve mudangas nos efetores
e no padrdo alimentar

Em geral, a estabilidade de uma varidvel fisiolégica é assegurada
por meio de mudangas em outras varidveis relacionadas

Retroalimentagdo positiva

A antecipagdo mantém a estabilidade no longo prazo!
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Reelaboragdo do Conceito de Homeostase

1) Organizagdo temporal da regulagdo homeostdtica

+ Retroalimentagdo negativa: ajustes posteriores a
perturbagdo, estabilidade no curto prazo

+ Reftroalimentagdo positiva: ajustes anteriores ao
estresse, estabilidade no longo prazo

Conflito entre demandas
a resposta homeostatica envolve mais de um sistema, simultaneamente

Passar frio ou passar fome e sede ?

AN

A
P
R
G T 6
coke
S \
27" R A
* *
L *
:‘ Ta 255"C . A * .
y ’|5° 0. .E’ .
. /‘. Sai :
" Fop 25|
el m R
Im

-—>

FIG. 1. The experimental apparatus, showing the *home (at right) maintained at an operative tempera-
ture (T,p) of 25°C by an infra-red lamp, and the alley and ‘restaurant’ (at left) maintained at T, 25°, 5°or
—15°C in a climatic chamber. The presence of the rat in the home or at the restaurant was indicated by
de ion of switches (S) causing d ions on the recorder (R).

(Johnson e Cabanac, 1982)
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Nenhuma das alternativas!

Ta=5°C Ta =18 °C
,4 \\ ’f— ‘N\

sop {5, Loviota Diversidade e
o > 2y _ ..
=== Smeee’ plasticidade dos efetores
30k
£ e Ta=5o0u -15°C: os ratos
Basl comeram mais rapido,
b
§ s TN sentados sobre a base da
B e, 52 e cauda, diminuindo a rea de
0 contato de regides sem pelo
com o ar e o piso da gaiola
sl & ; o TN
CONTROL INGES' . ~| (o]
MEMy  LOWGEST cONTRGL MEAN  LoNEST T retal ¥ ~0,5°C, enquanto a
DURATION IN COLD T da pele ¥ ~15°C .

FIG. 5. Changes in rectal and skin temperatures of rats during expo-
sures to 5°C or —15°C T, for the mean and longest durations volun-
tarily spent in the cold while eating. The times shown in brackets are -> efeto r COmpor'TC(menTCll
the means for all animals. Control ts were made at 25°C

T,. Values are means=S.E.

(Johnson e Cabanac, 1982)

LABORATORIO

coke,
M2l R
/7 \
257C
i
o
Im
FIG. 1. showing the “home”
:‘rf‘[dd?'cf‘ infra ced L od ‘restaurant” ar 7,25, 5 or
e it the recorder (R).

Actmulo de alimento ¢um
comportamento comum em roedores. Ratos do
banhado intensificam esse comportamento
quando a sua massa corporea diminui. O
alimento em pd, usado no experimento, ndo
permitiu evidenciar outras respostas
homeostaticas comportamentais.

Mais conflitos.. e solugées!




Plasticidade Evolugdo

Padr&es do individuo, respostas a
mudancgas evidenciadas na escala de
tempo de um ciclo de vida

Padroes da espécie, estabelecidos ao longo
da escala de tempo evolutivo

Aquecer e proteger os ovos, ou sair em busca alimento?

Gallus gallus spadiceus

Muitas aves perdem 10-15% de massa corpdrea durante o periodo de incubagdo dos ovos. Se
alimento for colocado préximo ao ninho, elas comem pouco e ainda perdem peso

Anorexia durante a fase reprodutiva e
mudanga do valor de referéncia da massa corpérea

02/09/2019
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S ' I’I’\ I * Aves foram privadas de alimento

por 6 dias durante a incubagdo

a{@

- "‘ * A oferta de alimento foi
galinha selvagem

restabelecida no 102 dia:

| NO | control ingestdo alimentar foi maior do
food

que a do controle e a Mc
825
\ aumentou até o valor tipico
. + food (controle), depois a ingestdo e
a Mc diminuiram ...

Body mass (g)

O comportamento alimentar

das aves durante a incubagdo

Food ingested (g)

indica que a Mc é regulada

homeostaticamente,

.

Day of incubstion porem, num novo patamar.
Fig. 2. Mean body weight and food intake for groups of incubaung junglefowl (/4). Open tri-

angles show weight on days when the birds were given free access to food; solid triangles show

weight on days when they were deprived of food.

(Mrosovsky and Sherry, 1980)

Reelaboragdo do Conceito de Homeostase

1- Mecanismos e organizagdo temporal da regulagdo
homeostdtica

* retroalimentagdo negativa, curto prazo
* retroalimentagdo positiva, longo prazo

2- Demandas conflitantes e interagdo entre diferentes
sistemas homeostdticos

* plasticidade dos efetuadores
* hierarquizagdo: prioridade entre as demandas
+ mudanga no valor de referéncia da variavel

02/09/2019
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Reostase

controle

. regulagdo
s J/\%

t1 t2

Varidvel y

nna,
.
.,

"
LN

tempo

estado no qual a regulagdo homeostatica estd presente, porém, ocorre uma mudanga

no valor de referéncia (‘set point’)
geralmente surge em situagGes de potencial conflito entre demandas de diferentes

sistemas regulatdrios
quase todas as caracteristicas fisioldgicas (e comportamentais) exibem reostase, com

raras excegées.... por exemplo?

"Rheostasis. The Physiology of Change"”
N. Mrosovsky (1990)

» Reostase ‘reativa’
A mudanca do valor de referéncia da variavel ocorre em

resposta a estimulos ambientais

* Reostase ‘programada’
A mudanga do valor de referéncia da variavel independe de

estimulos ambientais e ocorre varias vezes em associa¢io ao

ritmo diario ou sazonal, ou uma Unica vez no ciclo de vida

(desenvolvimento)

02/09/2019
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Reostase reativa
na febre o 'set point' da Tc se altera em resposta a pirogénios

Head production

and conservation by Heat loss by
shivering and sweating and
vasoconstriction vasodilation
“r [ — I
%) N '
g 40 = | }
|
Q N
& Set point /: Ty Core temperature |
+ 39F | I
g |
S | Fever |
38 o
1 1 1 1 L 1 1 1 1 L J
T Time (hours) T
Exposure to Fever
pyrogen ends %
Pyrogens = small polypeptides or cytokines produced on the pathog is of fever.

Klein, B.G. Textbook of Physiology (2014)

Reostase programada

ritmo didrio de Tc no homem
Durante o sono de ondas curtas
ha uma diminuigado do valor de
Sleep No Sleep referéncia da Tc. A mudanga

] [ n3o é apenas consequéncia da
pre— alternancia sono-vigilia, mas
98.5 Sleepiness

sim um evento programado,
associado a base
circadiana.
Body /
Core
Temperature Evidéncias:
86.5
* Permanecer acordado a
 J A Y A noite ndo elimina a
Thermostal  Thermostat Thermostal ~ Thermostal queda de Tc
Davin Up Down Up
11 pm Tam 11 pm 7am . N ~
-:} « Cochilos a tarde ndo

estdo associados d queda

L . | de Te..

Dusk Dawn Dusk Dawn

02/09/2019
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Knut Schmidt-Nielsen

et

414 Dehydrated
40
394
38+
374
36
354
344

Watered doily

Rectal temperature (°C)

384
374
36

| o | S e I |
Noon Noon Noen Nocn

Figure 1-5. Diurnal changes in the rectal temperature of a camel. (Based on Schmidt-
Nielsen et al., 1957, adapted from Schmidt-Nielsen, 1964, Desert Animals: Physiologi-

cal problems of heat and water. Oxford University Press.)

Reostase reativa e programada
ritmo didrio de Tc no camelo

* ATcno camelo varia
ciclicamente em associagdo ao
ritmo didrio e a regulagdo é
programada.

* Modulagdo ambiental: a
magnitude do ajuste é maior
quando o animal esta
desidratado e é menor no
inverno, portanto, a regulagdo
envolve um componente
reativo.

Ajustes reativos e
programados ndo sdo
mutuamente exclusivos!

44 Dehydrated
401

391
384
374

354

Watered doily

Rectal temperature (°C)

374
36

Como camelos previnem a morte
por hipertermia e desidratagdo
no deserto?

* Nas horas mais quentes do dia, Tc é
defendida no patamar de ~40°C. A
noite, quando o ambiente é mais frio,
Tc é defendida no patamar de 37°C e a
energia armazenada durante o dia é
gradualmente dissipada.

* A mudanga no valor de referéncia
reduz o gradiente de temperatura
entre o camelo e o0 ambiente.

Quais sdo as implicagdes do ajuste
para a economia de dgua, ou seja,
qual é o seu valor adaptativo ?

02/09/2019
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Como caminhar 'descalco’ sobre a neve

sem congelar as patas e sem sofrer
h T - hipotermia?
;:40- : 2" rectal :‘L

Reostase: mudanga sazonal na et ——>
pelagem e no valor de referéncia da T° das E 1
extremidades 20-
Raposas do artico aclimatizadas ao frio o o Juvenil

S, s s'foot pad s
reduzem o valor de referéncia da .E g
Te das patas para ~0°C, enquantoa T° $ O —————F Y
retal permanece elevada. O ajuste envolve E adulto
controle vasomotor, que desvia o sangue = Ar: +18°C
aquecido que chega as patas através do -20-
plexo vascular, situado nas almofadas dos Imersdo: -35°C
dedos préximo a pele. 7 baik
-> Como festar se as mudangas -404 —
sdo reativas ou programadas ? ° O Minttes we w

(Henshaw et al., 1972)

Reostase
aclimatizagdo ao frio em ectotermos

[
= | “Winter fish’) A
2 :
o H
S b w t/
S // “Sumnier fish”.
Q=2 :
LA
1 1 L
4°C 14°C 24°C
Winter pond Summer pond
temperature temperature

A aclimatizagdo sazonal de peixes a
ambientes frios/quentes esta associada a
mudanga da composi¢do de enzimas e
das taxas de reagdes metabdlicas
(‘compensagdo metabdlica sazonal’). Em
consequéncia, has temperaturas
tipicas de verdo e de invernoa TM é
similar e o peixe nada em &guas & ~0°C.

* ESTABILIDADE: regulagdo da TM
(variavel alvo)

* MUDANCA: controle da expressao
de proteinas -> alozimas com
maior kcat (efetores)

Como testar se a mudanga é
reativa ou programada?

02/09/2019
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Reostase associada a
ritmos sazonais:
migragdo, hibernagdo

* Reostase programada: os ajustes ocorrem anteriormente a
estacdo em que as condigdes ambientais tornam-se desfavoraveis
ex.: acumulo de reservas energéticas

estimulos externos
ex.: inibicdo de sintese proteica por baixas temperaturas

Reostase reativa: outros ajustes sdo ativados em resposta a

Controle complexo, vdrios sistemas e
niveis de organizagdo

J Atividade \

locomotora

J Frequéncia
Cardiaca

b
vl
‘&

/’\“f\ { Ventilagio

. Alimentaca
}%:5«%//; Imentagao e

digestdo
interrompidas

J Filtracdo

'~ glomerular

AT J Atividade
WC; elétrica
> cerebral

- J

Hibernagdo em Mamiferos

400

3™ §Tc

metabolic rate (mlQ, h)
b 8
QI o

=

o

o
I

0,10 —————————————T1 40
intermittent ventilation in hibernation

S
g
L0051 M . [
2 | - 30
< 1“ |
5

o

0 1

time (hours)

f
Wﬂ M
2 25 | 50

r 10

time (hours) 12

Heldmaier et al., 2004

body temperature (°C)

02/09/2019
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Regulagdo fisioldgica na escala de tempo

* Respostas de curto prazo

+ Respostas de médio e longo prazo e
aclimatizagdo

*+ Respostas adaptativas na evolugdo
(proximas aulas)

Mudangas ambientais

mudangas em fatores biéticos e
abiéticos

-

0o
ECOLOGY N fiaiol o
e e Regulagdo fisioldgica
BIODIVERSITY Y ~
aptiddo de fungdes como
metabolismo, crescimento,

reprodugdo

P
H
Y:
Si
I
0
L
0 :
G

\/
: Aptiddo e persisténcia das
Seebacher and Franklin, 2012 espécies: biodiversidade

!

v N3o existe um conjunto Unico de caracteristicas fenotipicas que torne um organismo
capaz de se desempenhar adequadamente em toda parte e ao longo do tempo.

v Respostas fisioldgicas as mudangas ambientais sdo determinantes importantes da
aptiddo e persisténcia das espécies.

02/09/2019
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Regulagdo Homeostatica

1- Mecanismos e organizagdao temporal dos ajustes

2- Reostase: mudanga do valor de referéncia em condigGes de

demandas conflitantes e interacdo de multiplos sistemas

3- Niveis bdsicos e niveis superiores de organizagdo -> fendtipo

» Estabilidade: se aplica a poucas caracteristicas

fenotipicas

* Mudanca ou plasticidade: se aplica a maioria das

caracteristicas fenotipicas

Muitos conceitos, qual o seu significado?

Homeostase... Reostase... Aclimatizagdo... Plasticidade fenotipica....

Integrative
Organismal
Biology

Editors

Lynn B. Martin,
Cameron K. Ghalambor
and H. Arthur Woods

WILEY Blackwell

“....The individual concepts
differ in whether they focus
more on stability or change,
whether they look forward or
backward in time, whether they
are simple or complex, whether
they work over short time scales
or long, and whether they
invoke lower or higher levels of
biological organization.
Nevertheless, all of the concepts
describe how organisms
simultaneously stabilize and
modify their physiological
phenotypes in response to
changing internal states and
external environments.”
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