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Tales de Mileto (~624-546 aC)

THALES .

Dominio publico, Wikimedia Commons

(Gaiilc 0 Milnoloc), € considerado
como um dos pioneiros da
Matematica ¢ do uso do pensamento
racional para explicar os elementos
da Natureza.



Empédocles (495 aC - 430 aC)

JURIDOCLES
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Creative Commons D. Cunego 1785

(Eumeookir}). Desenvolveu a teoria
dos 4 elementos (fogo, ar, terra e
agua) que seriam os componentes das
coisas. Postulou que os seres vivos
seriam resultado de combinacdes de
partes formadas  aleatoriamente,
algumas permaneceriam, outras nao.



Democrito (~460-360 aC.)

W, -~ 4

Sailko, CC BY-SA 3.0

<https://creativecommons.org/licenses/by-
sa/3.0>, via Wikimedia Commons

(Anuokpitoc - Demokritos) de
Abdera, filosofo grego que adotou a
visao atomista de seus mestres.
Segundo  Democrito, tudo no
Universo ¢ fruto do acaso ¢ da
necessidade, sendo que o acaso
significa a auséncia de um
planejamento, € a necessidade o
resultado das leis da natureza, tal
como as concebemos atualmente.



Aristoteles (384-322 a(C)

(AploToTéANC, Aristotéles, de
Estagira). Discipulo de Platao,
considerado um dos fundadores da
Historia natural, imagina a Natureza
como uma grande cadeia de
complexidade. Tinha uma filosofia da
ciéncia sofisticada, com inducao ¢
formulacao de hipoteses. Defendeu a
1deia da geragao espontanea em certos
organismos. Considerava também
possivel a heranca dos caracteres
adquiridos.



https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Aristotle

Aristoteles, trechos de “Fisica”, sobre as ideias de Empédocles
9 9

"Empeédocles [...] diz que a maioria das partes dos animais vem a ser por acaso.
[196a 23] (p. 51). Por conseguinte, o que impediria que também as partes na
natureza se comportassem desse modo - por exemplo, que, por necessidade, os
dentes dianteiros se perfagcam agudos, adaptados para dividir, e os molares se
perfagcam largos e Uteis para aplainar o alimento, uma vez que ndo teriam vindo a
ser em vista disso, mas antes assim teria coincidido? Semelhantemente, também
para as demais partes, em todas nas quais se julga encontrar o *em vista de algo™.
Assim no dominio em que absolutamente tudo tivesse sucedido por concomitancia
como se tivesse vindo a ser em vista de algo, as coisas ter-se-iam conservado na
medida em que se teriam constituido de maneira apropriada por espontaneidade,
mas teriam perecido € pereceriam todas as coisas que nao teriam vindo a ser
desse modo, como Empédocles menciona os bovinos de face humana. (Fisica, II, 8,

198b 23-31) (p. 57)

Bovinos de faces humanas???

traducdo feita por Lucas Angioni, em Aristoteles, Fisica I-II, Ed. Unicamp, Campinas, 2009



Lucrécio (~99-~55 A.C.)

Titus Lucretius Carus, poeta €
fildsofo romano. Conhecido por
seu poema epico filosofico “De
Rerum Natura™ (““Sobre a
natureza das coisas”).



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Lucretius_Rome.jpg

[Lucrécio

Livro I, linhas 1021-1028
1021 Na verdade, ndo foi certamente por decisao sua que os atomos
das coisas se dispuseram na sua ordem, com uma mente sagaz,
nem combinaram entre si, certamente, como haviam de se mover,
mas porque, sendo muitos, de muitos modos sofreram mudangas
por todo o Universo, atingidos por choques desde a infinitude do tempo,
experimentando todo o género de movimentos e de ligagdes,
¢ acabaram por chegar aquelas disposigoes,
1028 de que ¢ formada a estrutura do Universo, (p. 69)

Livro II, linhas 76-79
76 Assim se renova constantemente o Universo, € 0s seres vivos
vivem por trocas reciprocas. Uns povos crescem, outros definham.
¢ em pouco tempo mudam-se as geragoes dos seres viventes €,
79 como corredores de estafeta, passam umas as outras o testemunho da vida.

(p- 83)

tradugdo feita por Luis Manuel G. Cerqueira: Lucrécio, Da natureza das coisas, Relogio D'Agua Editores, Lisboa,
2015, edigdo bilingue.

Em inglés, dominio publico:


https://www.gutenberg.org/cache/epub/785/pg785-images.html

A expansao do cristianismo
(sécs. II dC e seguintes)

Com a disseminagdao da concep¢ao de criagao especial pelo
cristianismo, as 1deias ate¢ aqui expostas sao deixadas de lado e
até desencorajadas ou proibidas no ocidente.

O conhecimento da natureza passa a ser realizado por fildésofos,
tedlogos e clérigos cristdos, dado que uma forma de se conhecer
o Criador seria através do estudo de Sua criacio.

Por exemplo, a existéncia de “tipos basicos”, “arquétipos” € a
homologia sdo considerados como resultado de “projetos” do

Criador.

A teoria da geragao espontdnea continua sendo admitida, no
entanto.



Alfred Russell Wallace (1823-1913)

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alfred Russel
Wallace, ca. 1869.jpg

Naturalista e antropologo inglés. De 1848
a 1852 viajou para a Amazonia ¢ de 1854
a 1862 para o arquip¢lago malaio.
Correspondeu-se com Darwin e foi
coautor de uma apresentagdo feita por
Darwin dos principios de evolucao por
selecao natural na Linnean Society de
Londres em 1858, oito meses antes da
publicacdo de “A origem das espécies”.
Fundou a moderna Biogeografia.



Charles Robert Darwin (1809-1882)

Naturalista inglés, desistiu dos estudos
de medicina para se dedicar as
Ciéncias naturais. Baseado nas suas
observacgoes “in loco” de populagdes
naturais de animais, propds, com
Wallace, a teoria da evolugao por
selecdo natural, uma das teorias
cientificas mais revoluciondrias de
todos os tempos. Escreveu “A origem
das especies” um dos mais influentes
livros de todos os tempos.

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/93/Portrait_of Charles Darwin
Wellcome [.0003785.jpg/816px-Portrait of Charles Darwin Wellcome 1.0003785.jpg



“I have called this principle, by which
ecach slight wvariation, 1f wuseful, 1s
preserved, by the term Natural Selection.”

Chamei esse principio, de acordo com o qual cada variacao
sutil ¢ preservada, se util, pelo termo Selecao Natural.

Darwin (1859) The Origin of Species



A teoria da evolucao por selecao natural
(Mayr, 1963)

Observacao 1: O potencial reprodutivo dos organismos € muito
grande.

Observacao 2: O ambiente limita o potencial reprodutivo.
Conclusao 1: Existe “luta” pela sobrevivéncia.

Observacao 3: Existe variacao entre os individuos nas populagoes.
Conclusao 2: Os individuos que sobrevivem o devem a
caracteristicas propicias em relagdo ao ambiente.

Observacao 4: Os filhos se assemelham aos pais.
Conclusao 3: As caracteristicas se aprimoram ao longo do
tempo de acordo com o ambiente.

Qual fo1 a grande “sacada” de Darwin?



Teoria sintética da evolugao (~1930-1940):

9

* Surgiu depois de uma disputa entre os “‘biometristas’
e os “‘mendelistas”.

* A “sintese” tinha uma verdadeira conotacao
dialetica, pois ambas escolas eram fundamentadas.

* A sintese mcorporou os achados da Genética do
comeco do século XX a teoria da evolucao de
Darwin.

e A variacao era originada por mutagdes em genes.



Anos 1960-1970: sequéncias de macromoleculas
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Teoria neutralista da evolucao
molecular(~1960-1970):

A maioria das diferencas
observadas entre sequéncias
génicas ¢ neutra ou quase
neutra, ou seja, nao interfere
na funcionalidade dos genes.
A aleatoriedade € importante
na evolucao nesse nivel.

Motoo Kimura
(1924-1994)

https://labs.icb.ufmg.br/lbem/aulas/grad/evol/neutralismo-spena.html



Voltando uns 60 anos no tempo:
Sir Archibald Garrod (1857-1936)
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Méedico inglés, € considerado como o
primeiro geneticista molecular, pois
hipotetizou que a atuacao dos genes
seria no metabolismo, poucos anos
depois da redescoberta das leis de
Mendel, baseado em suas pesquisas
com as doenc¢as que ele chamou de
“erros 1matos do metabolismo”, nome
adotado até os dias de hoje.

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Archibald Edward Garrod.jpg



Alcaptonuria

Doenca muito rara, antes considerada como resultado
de infeccao e contagiosa.

A partir do estudo de uma familia com trés filhos
afetados pela doenca, resultado de casamento entre
primos de primeiro grau, Garrod verificou que a
consanguinidade estava presente na maioria dos casos
relatados.

Garrod postulou heran¢a mendeliana recessiva.



Alcaptonuria: sintomas

Artrite severa
com calcificacao
de discos
Intervertebrais

‘
Rt 3 % el B |
’ -, 14 - M " Al
L /) dur ! i o N -
\ . : 3 [ P

Manchas na esclerotica

Urina com coloracao escura (A, normal, B,
com alcaptonuria)

Outros sintomas: Calcifica¢ao de vasos sanguineos, problemas em
juntas osseas



Alcaptonuria: causas
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Acumulo do acido homogentisico.



Alcaptonuria: causa primaria
Fenilalanina\

1 (aminoacidos)

/

Tirosina

1

Acido p-hidroxifenilpiravico

1

Acido homogentisico
> ——

Acido metil-acetoacético



Alinhamento de sequéncias proteicas da enzima dioxigenase do
acido homogentisico em diferentes organismos
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AL3T3- (AT3IET) A(KINE42408) = (A(R3ETHTINSE)) | 1 4437fa = (14430)
14330 (1-4426)

Hs: Homo sapiens; Fld: linguado; Ce: Caenorhabditis elegans (verme); At: Arabidopsis thaliana (planta); Sm:
Sinorhizobium melilotii (bactéria Gram negativa); Str: Streptomyces coelicolor(bactéria Gram positiva); Ani:
Aspergillus nidulans (bolor).

Rodriguez J M et al.
Hum Mol Genet, Volume 9, Issue 15, 22 September 2000, Pages 23412350,


https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.hmg.a018927

Conclusao

A comparag¢ao entre moléculas homologas nos traz
informacao sobre a estrutura dessas moléculas.

Trechos conservados se devem a sele¢ao natural negativa,
pois sao determinantes de pontos “chave” para manutencgao de
estrutura e funcao da molécula.

Trechos varidveis sao sujeitos a variagoes neutras.



Proteina multidominio: Piruvato quinase

fosfoenolpiruvato + ADP —» piruvato + ATP

Dominio A: responsavel pela
ligacdao com o fosfoenolpiruvato.

Dominio B: regulagdo da enzima.

Dominio C: ligacao com ADP.




Motivos proteicos
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Motivos

Symphonie Nr. 5.

Dem Fiirsten von Lobkowitz und dem Grafen Rasumoffsky gewidmet.

L. van Beethoven, Op. 67.
Bearbeitung von Franz Liszt.

Allegro con brio. J= 108
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Trecho da abertura da quinta Sinfonia de Beethoven em transcricao
para piano por Liszt. (dominio publico).



Motivos proteicos

Cassete ligador de ATP
I') Modulo Transmembranico

E. coliHisP M. jannaschii YO87 ~ Human ABC8 Levedura PDRS

E. coli AraG E. coli FhuB Human PMP70 Human MDR1

Arranjo de motivos proteicos em diferentes proteinas de
organismos diversos.



Motivos




Caracteristicas da evolugao de proteinas

A 1mensa maioria das proteinas pode ter sua origem tracada
até uma data muito antiga (bilhdes de anos).

As proteinas complexas sao estruturadas em modulos
funcionais (chamados “dominios”).

Proteinas complexas diferentes compartilham dominios.

Os dominios podem ser constituidos por “motivos™, ou
“superdominios”.

Os motivos ou superdominios sdo muito mais antigos.



Genes “orfaos”

Ha sequéncias de genes, que correspondem a sintese de
proteinas, que nao apresentam homologia detectavel
com outras proteinas, seja do mesmo organismo ou seja
de outros organismos que tém seus genomas
conhecidos.

Tais proteinas s3do, pelo menos provisoriamente,
consideradas como proteinas “Orfas” que, até haver
evidéncia em contrario, teriam surgido “do zero”
durante a evolucao.



Voltando a Filosofia: Reducionismo ¢
Holismo

Reducionismo: Doutrina segundo a qual o todo pode
ser compreendido pela analise, ou seja pela
compreensao das partes pertencentes a este todo.

Holismo: Doutrina segundo a qual o todo € maior que a
soma de suas partes, devido as interacoes entre elas, o

que gera propriedades emergentes.

Qual abordagem ¢ melhor?



Bioinformatica

A bioinformatica pode ser definida como o campo
interdisciplinar que combina biologia, ci€ncia da
computacao € estatistica para analisar e interpretar
dados bioldgicos, com énfase especial na estrutura e
funcao de moléculas biologicas, como proteinas, acidos
nucleicos (DNA e RNA) e outras biomoléculas.

( de www.openai.com)


https://chatgpt.com/

A bioinformatica na analise de
sistemas biologicos

A biomformatica tem sido empregada exaustivamente
na analise de dados de moléculas € genomas, de tal
maneira que ela ¢ imprescindivel, dada a quantidade de
dados que sao obtidos atualmente.

A comparacdo ¢ a analise evolutiva desses dados

somente ¢ possivel com uso de ferramentas
computacionais.



A bioinformatica na abordagem
holistica dos sistemas biologicos

Nesse tipo de abordagem, entretanto, o progresso t€ém
sido bem menos espetacular.

Na questao de previsao da estrutura de macromoléculas
a partir das sequencias de mondmeros, no entanto,
houve uma avan¢o muito importante em 2020, com o
emprego de técnicas de aprendizado de maquina, que
chegou quase a equiparar as previsoes teoricas com oS
resultados experimentais.



O caso Alphafold

David Baker, Demis Hassabis € John Jumper (da esquerda para
a direita) ganharam o Nobel de Quimica de 2024 por
desenvolverem ferramentas computacionais que podem prever
¢ projetar estruturas de proteinas.

https://www.nature.com/articles/d41586-024-03214-7



Alphafold

Trata-se de uma plataforma computacional que emprega a
tecnologia de aprendizado profundo (“Deep learning” em
ingles).

A entrada dos dados ¢ a informacdo sobre estruturas de
macromoleculas obtidas experimentalmente, assim como
das sequéncias dos monOmeros. Essa ¢ a etapa de
“aprendizagem”

As redes neurais (que consistem em um sistema que tenta
simular uma rede de neuronios) fazem o processamento a
partir de sequéncias nao usadas na aprendizagem gerando a
estrutura mais adequada aos padroes aprendidos.



Limitacoes dessa abordagem

Como as proteinas sdao, em ultima analise, compostas
por modulos que existem ha muitissimo tempo,
proteinas com possivels modulos “inéditos” sao
potencialmente desprezadas.

As estruturas conhecidas foram estabilizadas por longos
periodos de evolugao.

As informac¢des usadas para a estimativa de estruturas
incluem dados de estruturas de outros organismos.

As camadas das redes neurais sdao “opacas” quanto as
importantes interagdes que devem haver na origem do
enrolamento das macromoléculas.
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