
03-08-2011

1
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Vias de sinalização em desenvolvimento

Magritte, 1936

Vias de sinalização em desenvolvimento

NIH Stem Cell Progress Report 2001

1. De onde as células vêm? PARA 
ONDE vão?

2. O que estas células PODEM ser?

NIH Stem Cell Progress Report 2001

3. QUANDO elas decidem o que vão 
ser?

4. COMO ocorre esta decisão?

Existem várias modalidades de comunicação intercelular:

Por contato 
direto

Por difusão de 
proteínas 
extracelulares

Por matriz 
extracelular
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•FGF (Fibroblast Growth Factor)

•Wnt

•BMP (Bone Morphogenic Protein)BMP (Bone Morphogenic Protein)

•Ácido Retinóico

•Shh (Sonic Hedgehog)

1. SHH se liga ao 
receptor 
transmembrana 
PTCH, 

2. inicia-se a sinalização2. inicia se a sinalização 
celular que ativa os 
fatores de transcrição 
GLI

O Shh é produzido na notocorda, tubo digestório e broto do membro

A migração das células da 
Crista Neural ocorre 
durante o fechamento do 
Tubo Neural



03-08-2011

3

Na região da medula espinhal, os motoneurônios ficam 
próximos da NOTOCORDA. SERÁ QUE A 

NOTOCORDA 
DETERMINA ONDE 
SERÃO FORMADOSSERÃO FORMADOS 
OS 
MOTONEURôNIOS?

Comprovação:  Transplante de notocorda 
na região lateral induz motoneurônios

15

NOTOCORDA

TRANSPLANTE DE 
NOTOCORDA

NOTOCORDA

Moto
neurônios

COMO  que a 
notocorda determina
onde serão formados
os motoneurônios?

16

os motoneurônios?  

COMO  que a notocorda determina onde

serão formados os motoneurônios?

a) Proteína nuclear?
b) P t í it l áti ?

17

b) Proteína citoplasmática? 
c) Proteína de membrana?
d) Proteína secretada?

COMO  que a notocorda determina onde

serão formados os motoneurônios?

a) Proteína nuclear?
b) P t í it l áti ?
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b) Proteína citoplasmática? 
c) Proteína de membrana?
d) Proteína secretada?



03-08-2011

4

O Shh é produzido na notocorda, tubo digestório e broto do membro
Camudongos com deleção para o gene Shh carecem de 
motoneurônios no tubo neural

Normal Mutante

20

Nature 412, 194-
198 (12 July 2001) 
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Na região da medula espinhal, a notocorda direciona a 
diferenciação de motoneurônios através do Shh A interação de Shh, secretado pela notocorda, com 

receptores das células no tubo neural induz a expressão 
de genes relacionados a diferenciação de 
motoneurônios no tubo neural.

22

O Shh é produzido na notocorda, tubo digestório e broto do membro

((desenvolvimento do membro
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O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma

Em aves e mamíferos existe um espessamento distal da 
ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODÉRMICA 
APICAL (AER)

As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definição do 
campo do 
membro

2. Crescimento 
do brotodo broto

3. Definição dos 
eixos

))
As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definição do 
campo do 
membro

2. Crescimento 
do brotodo broto

3. Definição dos 
eixos
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O membro tem 3 eixos:
1)antero-posterior = dedão- mindinho
2)Dorso-ventral = costas-palma
3)Proximo-distal= ombro-mão

Eixo Antero-posterior
(ordem dos dígitos)

Existe uma região no broto de membro que é responsável pela 
definição do eixo Antero-Posterior: a Zona Polarizadora

Duplicação da Zona Polarizadora por transplante resulta em
duplicação especular dos dígitos

Duplicação da Zona Polarizadora por transplante resulta em
duplicação especular dos dígitos

4  3  2 4  3  2  2 3  4

Concentrações altas de 
X induzem a formação de 
dígitos mais posteriores

Que tipo de molécula é X?
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O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora

Shh: Proteína secretada no meio extracelular

O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora

Shh: Proteína secretada no meio extracelular

O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora de 
TODOS os membros

O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora de 
TODOS os membros

Shh: Proteína secretada no meio extracelular

SERÁ QUE O SHH É RESPONSÁVEL 
PELA ATIVIDADE DA ZONA 

POLARIZADORA??

OU SEJA, SERÁ QUE O SHH DETERMINA 
A ORDEM DOS DÍGITOS?

A implantação de vírus que 
secretam Shh no primórdio do 
membro tem o mesmo efeito que o 
transplante da região polarizadora

A superexpressão de Shh nos membros causa polidactilia
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Maas e Falon, 2005
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SERÁ QUE O SHH É RESPONSÁVEL 
PELA ATIVIDADE DA ZONA 

POLARIZADORA??

OU SEJA SERÁ QUE O SHH DETERMINAOU SEJA, SERÁ QUE O SHH DETERMINA 
A ORDEM DOS DÍGITOS?

Sim!

Concentrações altas de 
X induzem a formação de 
dígitos mais posteriores
Que tipo de molécula é X?

O Shh é transcrito e traduzido pela Zona
Polarizadora e secretado no meio
extracelular

Altas concentração de Shh = posterior= dedo
mindinho

Baixas concentração de Shh= anterior= 
polegar

1. O SHH (sonic 
hedgehog) precisa da 
adição de colesterol

2. Quando SHH se liga 
ao receptor p
transmembrana 
PTCH, inicia-se a 
sinalização celular que 
ativa os fatores de 
transcrição GLI

Efeito teratogênico de inibidores da via metabólica do colesterol 

Ciclopia

Camudongos com deleção para o gene Shh carecem de 
motoneurônios E TEM DEFEITOS NA CABEÇA

Normal Mutante

Isto era 
para ser

uma
cabeça!

Nature 412, 194-198 (12 July 2001) 
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Síndromes = Efeito Eddie Murphy

•FGF (Fibroblast Growth Factor)

•Wnt

•BMP (Bone Morphogenic Protein)BMP (Bone Morphogenic Protein)

•Ácido Retinóico

•Shh (Sonic Hedgehog)

FGF8 é produzido pelos arcos branquiais, somitos, istmo, olhos e 
broto do membro

Em aves e mamíferos existe um espessamento distal da
ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODÉRMICA 
APICAL (AER)

prega 
ectodérmica 
apical (AER)

Distal

Proximo

Eixo Proximo-distal
(braço, antebraço e mão)
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Na sequência próximo-distal, o membro é subdivido em:
Estilópodo -> Zeugópodo -> Autópodo O esqueleto do membro

desenvolve-se no sentido
proximo-distal, i.e. estruturas
mais proximais surgem
primeiro.

A prega ectodérmica apical (AER) define o crescimento do membro

O FGF8 é expresso na prega ectodérmica apical
FGF:  Proteína extracelular secretada

Hipótese:

O FGF8 no Prega Ectodérmica Apical é 
responsável pelo crescimento do broto do 

bmembro.

A ausência da prega ectodérmica apical (AER) pode ser 
compensada por FGF8
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Hipótese:

O FGF8 no Prega Ectodérmica Apical é 
responsável pelo crescimento do broto do 
membro.

ENTÃO….

Se não tiver FGF8 não tem membro??!!

Camudongos mutantes com deleção genômica 
para FGF8 são normais !!!!

E AGORA????? Jogo a hipótese no lixo?

Boulet et al, 2004

Existem outros FGFs 
além de FGF 8,
i.e. os ligantes FGF 
constituem uma 
grande família

R&D systems

Fgf8-/-
Fgf4-/-Normal

Camundogos com deleção genômica para FGF8 E FGF4
não apresentam membros

Fgf8-/- Fgf4-/-Normal

Camundogos com deleção genômica para FGF8 E FGF4
não apresentam membros

Boulet et al, 2004

OU seja, o FGF 4 pode agir como “estepe” do 
FGF8 quando este está ausente

FGF4

FGF8



03-08-2011

12

Isto também quer dizer que normalmente, tanto 
FGF8 quanto FGF4 cooperam para que o plano 
final se concretize

RESUMINDO…

Uma única via de sinalização está presente em vários 
momentos e locais da embriogênese.

A mesma via de sinalização tem vários 
membros da família que agem normalmente 
em conjunto e podem compensar pela 
ausência de um membro.

FGF4

FGF8

Redundância de sinalização é importante!

Modificado de S. Gilbert

Cinto e suspensórios

Maraysa Melo/ Felipe Vieceli

LABORATÓRIO DE EMBRIOLOGIA MOLECULAR DE VERTEBRADOS
Departamento de Biologia Celular e do Desenvolvimento – ICB-USP

Estará aula estará disponível no site 
http://www.biocel.icb.usp.br/~ireneyan/index.htm

a partir da primeira semana de Agosto


