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Vias de sinalizagdo em desenvolvimento

Magritte, 1936

Ca
1. De onde as células vém? PARA
- ONDE véo?

2.0 que estas células PODEM ser?

3. QUANDO elas decidem o que vao
ser?

4. COMO ocorre esta decisao?

NIH Stem Cell Progress Report 2001 NIH Stem Cell Progress Report 2001

Existem varias modalidades de comunicagao intercelular:
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O Shh é produzido na , tubo digestorio e broto do membro
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Na regido da medula espinhal, os motoneurénios ficam
préximos da NOTOCORDA.

SERA QUE A
NOTOCORDA
DETERMINA ONDE
SERAO FORMADOS
0OS
MOTONEUROBNIOS?

Comprovagédo: Transplante de notocorda
na regido lateral induz motoneurénios
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COMO que a
notocorda determina
onde serao formados
0S motoneurdnios?

COMO que a notocorda determina onde

serdo formados os motoneurdnios?

a) Proteina nuclear?

b) Proteina citoplasmatica?
c) Proteina de membrana?
d) Proteina secretada?

COMO que a notocorda determina onde

serdo formados os motoneurdnios?

a) Proteina nuclear?

b) Proteina citoplasmatica?
c) Proteina de membrana?
d) Proteina secretada?




O Shh é produzido na , tubo digestorio e broto do membro
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Camudongos com deleg&o para o gene Shh carecem de
motoneurdnios no tubo neural
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Nature 412, 194-
198 (12 July 2001)

Na regido da medula espinhal, a notocorda direciona a
diferenciacdo de motoneuroénios através do Shh
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Ainteracd@o de Shh, secretado pela notocorda, com
receptores das células no tubo neural induz a expresséo
de genes relacionados a diferenciacéo de
motoneurdnios no tubo neural.
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O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma

Em aves e mamiferos existe um espessamento distal da ; .
; As fases desenvolvimento do broto do membro :
ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODERMICA

APICAL (AER)

Dorsal presumptive muscle progress ¢
e zone 4

1. Definicdo do
campo do
membro

2. Crescimento
do broto

3. Definicao dos
eixos

S22

_ ectoderm
Veniral’ apical ectodermal ridge

Amnu. Rev, Cell Dev, Biol, 2001, 17:87-132

As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definicdo do
campo do
membro

2. Crescimento
do broto

3. Definicdo dos
eixos

S22

Amnu. Rev, Cell Dev, Biol, 2001, 17:87-132
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O membro tem 3 eixos:
1)antero-posterior = deddo- mindinho
2)Dorso-ventral = costas-palma
3)Proximo-distal= ombro-mé&o

_Eix0 Antero-posterior

(ordem dos digitos)

Existe uma regido no broto de membro que é responsavel pela
definicdo do eixo Antero-Posterior: a Zona Polarizadora

Dorsal presumptive muscle progress Anterior

zone
progress

polarizing
ectoderm region

apical ectodermal ridge. Posterior/

Duplicacéo da Zona Polarizadora por transplante resulta em
duplicacdo especular dos digitos

Anterior

Transplanted

Normal —,

ZPA

Posterior

DONOR HOST

Duplicacéo da Zona Polarizadora por transplante resulta em
duplicacdo especular dos digitos
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Que tipo de molécula é X?
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O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora

Shh: Proteina secretada no meio extracelular Shh: Proteina secretada no meio extracelular

progress

‘ polarizing
region
Posterior /
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O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora de O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na Zona Polarizadora de
TODOS os membros TODOS os membros

Shh: Proteina secretada no meio extracelular

SERA QUE O SHH E RESPONSAVEL
PELAATIVIDADE DA ZONA
POLARIZADORA??

OU SEJA, SERA QUE O SHH DETERMINA
A ORDEM DOS DIGITOS?

A superexpresséo de Shh nos membros causa polidactilia

Aimplantac&o de virus que
secretam Shh no primérdio do
membro tem 0 mesmo efeito que o
transplante da regiéo polarizadora

| Dedos adicionais

‘Sonic Hedgehog‘ |Cartiagem |

Wild-type Hix mutant

Maas e Falon, 2005
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SERA QUE O SHH E RESPONSAVEL
PELAATIVIDADE DA ZONA
POLARIZADORA??

OU SEJA, SERA QUE O SHH DETERMINA
A ORDEM DOS DIGITOS?

Noermal limby
Concentragdes altas de — =
X induzem a formag&o de =
digitos mais posteriores k:_:_ y
Que tipo de molécula é X? I s s

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

Altas concentragdo de Shh = posterior= dedo
mindinho

Baixas concentracdo de Shh= anterior=
polegar

Starol delta-7 1. O SHH (sonic
SMOH @ = reductase - .
Ercal hedgehog) precisa da
adicdo de colesterol
l
Signaling 2. Quando SHH se liga
Molecules
| ao receptor
transmembrana
PTCH, inicia-se a

Transcription Factors

sinalizacéo celular que
ativa os fatores de
transcri¢éo GLI

Efeito teratogénico de inibidores da via metabdlica do colesterol

SHH Storcl deita-7
o reductase

SMOH
—_— PTCH
L

Signaling
Molecules

!
GLI
Transcription Factors

Ciclopia

Camudongos com deleg&o para o gene Shh carecem de

motoneurdnios E TEM DEFEITOS NA CABECA

Isto era
para ser
uma
cabeca!
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Sindromes = Efeito Eddie Murphy

Ligand *FGF (Fibroblast Growth Factor)
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1- Nucleus

\_|—-_ *Shh (Sonic Hedgehog)

. ) . ) . Em aves e mamiferos existe um espessamento distal da
FGF [ Ih =
GF8 ¢ produzido pelos arcos branquiais, somitos, istmo, olhos e ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODERMICA
broto do membro
APICAL (AER)
Dorsal presumptive muscle progress
v Zone
ectoderm
Veniral’ apical ectodermal ridge

Eixo Proximo-distal

e (braco, antebrago e m&o)
apical (AER)
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Na sequéncia préximo-distal, o membro é subdivido em:
Estilopodo -> Zeugépodo -> Autépodo

Humerus  Ulna  Radius  Metacarpals  Digits
[N J R '}

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

Slopod  Zeugopod Autopod - -
O FGF8 é expresso na prega ectodérmica apical
AER Limb development FGF: Proteina extracelular secretada
remnvedﬂ ceases
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A prega ectodérmica apical (AER) define o crescimento do membro

Hip6tese:

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

AER Limb development

N
L AERreplaced
Fox |, by FGF bead i

A auséncia da prega ectodérmica apical (AER) pode ser
compensada por FGF8
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Hipétese:
O FGF8 no Prega Ectodérmica Apical é

responsavel pelo crescimento do broto do
membro.

ENTAO....

Se néo tiver FGF8 nao tem membro??!!

Camudongos mutantes com dele¢do gendmica
para FGF8 séo normais !!!!

Boulet et al, 2004

[FGF LIGANDS]

Existem outros FGFs
- além de FGF 8,

“ i.e. os ligantes FGF
" constituem uma

— grande familia

leae |

R&D systems

Camundogos com delecéo gendmica para FGF8 E FGF4
ndo apresentam membros

Fgf8-/-

Fof4-I-
=

Camundogos com delecéo gendmica para FGF8 E FGF4
ndo apresentam membros

A

Fgf8-I-  Fgfa-/-

Boulet et al, 2004

OU seja, 0 FGF 4 pode agir como “estepe” do
FGF8 quando este esta ausente

11



03-08-2011

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

MERRY CHRISTMAS

apyrighidgrostings com

RESUMINDO...

Uma Unica via de sinalizacao esta presente em varios
momentos e locais da embriogénese.

A mesma via de sinalizagao tem varios
membros da familia que agem normalmente
em conjunto e podem compensar pela
auséncia de um membro.

Redundéancia de sinalizacdo é importante!

Cinto e suspensoérios

Modificado de S. Gilbert

LABORATORIO DE EMBRIOLOGIA MOLECULAR DE VERTEBRADOS
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Finnnncrinrmre

Estara aula estara disponivel no site
http://www.biocel.icb.usp.br/~ireneyan/index.htm

a partir da primeira semana de Agosto
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