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Consideracoes gerais

e Sistemas efetivos de emissao, recepcao e processamento de sinais
(internos e externos) sao fundamentais a todas as formas de vida

* O inicio deste processo remonta provavelmente as primeiras horas do
surgimento da vida na Terra, ou seja, ha cerca de 3,5 bilhdes de anos
atras

* O marco fundamental deu-se quando as macromoléculas comecaram
a produzir copias de si mesmas



Quando tudo comecou...

* RNA: o polimero informacional que permitiu o surgimento da vida

* A primeira célula surgiu quando o RNA foi envolto por uma vesicula,
impedindo a sua diluicao no mar primordial

* A primeira forma de sinalizacao foi provavelmente a deteccao de
presenca, quorus sensing
* pH, disponibilidade de nutrientes, etc
* biofilmes, esporulacao (resistoma)



Com os eucariotos continua a evolucao

* Os primeiros eucariotos surgiram ha cerca de 2,7 bilhdes de anos
(fusao de procariotos, mitocondrias, cloroplastos)

* A vida manteve-se por colaboracao e nao por luta — necessidade de
novos e mais sofisticados métodos de comunicacao



Multicelularidade

 Surgidos ha cerca de 1,7 bilhao de anos, inicialmente por mecanismos de
agregacao ou sorocarpicos (cistos ou esporos), em situacoes de stress.
Exemplo: Dictyostelium discoideum (comunicacao e adesao intercelular,
diferenciacao e desenvolvimento). Modelo de desenvolvimento a partir de
células diferenciadas, distinto do que ocorre em formas mais complexas
(células embrionarias).

* Divisao de funcoes: reproducao versus desenvolvimento somatico

* O cancer pode ser definido como uma perda do ordenamento da
multicelularidade
* O gue se mantém desde as amebas?

e Juncdes comunicantes. Na ameba ha proteinas homodlogas a catenina (caderinas-
catenina-actina).



Multicelularidade = evolucao genémica

e RNA instavel

* DNA mais estavel: reducao dos ribonucleotidios para
deoxiribonucleotidios + dupla fita

* DNA = almoxarifado, RNA = delivery

* Ganho génico: aquisicao de novos loci génicos sao importante
mecanismo para a formacao de organismos mais complexos

* Duplicacao génica e poliplodia: estratégia de vegetais (duplicacao do
genoma ou de cromossomos). Em humanos causa doencas (as
trissomias). Humanos utilizam duplicacdao de genes.



Mammals
Birds
Reptiles
Amphibians
Fish
Crustaceans
Insects
Mollusks
Worms
Flowering plants

Fungi/moulds

Humans
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Complexidade

* Diversidade de sistemas de sinalizacao, captacao de sinais, filtragem,
processamento e amplificacao.

* Enddcrinos, paracrinos, autocrinos.

* Energia, duracao e velocidade

* Filtragem, decodificacao, tomada de decisao
* Fisicos, quimicos, ou bioldgicos



leg difficrentiaten, muversen )

'
'
'
'
;
Sigmal (radio waves) : .
|
'
\ |
'
l '
N S '
'
|
'
l : .
| ¢ Adceylyl
Receiver (antenna) : Recepror . " cyclase
e Filter - Ty
| : //
. l : » G proacin
H ATP
: > ATP
: cAM ATP
' CAMP
J ﬂJ | /T
'
r % > Cellular responses
|
'
!

Oxford Handbook Evolutionary Medicine



O fator distancia

Signalling via gap junctions

[. . B ('l‘arg.ct ccll]
@

Paracrine signalling

ks

Autocrine signalling

[ 5>

Endocrine signalling

@ .
° . .
—_— .

Bloodstream

51 de 122



Tipos de moléculas sinalizadoras (1)

* Hidrofdbicas (peptidios, membrana) ou hidrofilicos (componente lipidico,
receptores intranucleares)

* Neurotransmissores (alta concentracao e baixa afinidade- fenda sinaptica).
Dopamina, acetilcolina, epinefrina, serotonina, histamina, glutamato,
glicina, GABA). Similares encontrados em fungos Saccharomyces cerevisae
e amebas). Rapidez (canais idnicos dependentes de voltagem). Doencas
neurodegenerativas e psiquiatricas.

* Neuropeptidios sao moléculas com peso molecular maior do que os
neurotransmissores. Encefalinas e endorfinas (opidides). Modulacao
imune, hipofise, secrecao insulina, gonadas, dor, ansiedade e distimias.
NGF foi o primeiro neuropeptidio identificado (Rita Levi-Montalcini — 1950,
Nobel 1986). Seguiram-se o EGF, PDGF, citocinas. Sepsis e doencas
autoimunes.



Tipos de moléculas sinalizadoras (2)

* Eicosanodides. Estrutura lipidica gerada a partir do metabolismo do
acido aracdonico. Prostaglandinas, prostaciclinas, trombaxanos e
leucotrienos. Inflamacao, reproducao, envelhecimento e inflamacao.
Ciclooxigenase (alvo dos anti-inflamatodrios nao hormonais)
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Tipos de moléculas sinalizadoras (3)

* Hormonios proteicos. Insulina, hormoénios hipofisarios. Sinalizacao
enddcrina é conservada evolutivamente desde os metazoarios.

 Hormonios esteroidicos (lipidicos gerados a partir do colesterol).
Cortex adrenal, gonadas e placenta. Altamente conservados
(cordados)

* Quanto mais velho, mais aperfeicoado. Maior capacidade de gerar
doencas por desarranjo.



Tipos de moléculas sinalizadoras

* NO. O primeiro da escala evolutiva (procariotas). Nao se liga a
receptores, mas a moléculas intracelulares. Necessariamente
paracrino



Receptores e transdutores (1)

* Receptores ligados a proteina G. Inicio desde os primeiros eucariotos.
Exemplo melanocortina.




Receptores e transdutores (2)

* Receptores com atividade tirosino-quinase. Fatores de crescimento e
citocinas. Estrutura conservada desde antes da separacao dos reinos
animal e vegetal.




Receptores e transdutores (3)

e Canais idnicos. Presentes desde as formas iniciais de vida.
Homeostase e dialogos entre os meios interno e externo.
Neurotransmissores. Foco de agentes infecciosos (célera) ou doencas
geneéticas (Fibrose cistica).
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Receptores intracelulares e nucleares

* Moléculas lipofilicas que se ligam ao sinalizador, dimerizam e migram
para o nucleo, iniciando a transcricao. Outros ja se encontram no
nucleo (vitamina D e T3).

extracellular
fluid

Signallng
membrane

\

Cytoplasm

Intracellular receptor 4 %

m
M@
’W/@@
Wy

DNA



Segundo mensageiros
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