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Aula 01

Historia e conceitos bdsicos

QUARTA-FEIRA, 24 DE MARCO DE 2010 Vida A19

¢ao do medicamento para dis-
fungio erétil. Para o Instituto
Nacional de Propriedade Indus-
trial (Inpi), a férmula e o proces-
so de fabricagio do Viagra caem
em dominio piblico no Brasil
no préximo dia 20 de junho,
mas a companhia americana
conseguiu na Justiga o direito
de manter a patente até 7 de ju-
nho de 2011. O julgamento do

CHINA DAILY

| recurso do INPI pa.r:-: declarar

extinta a patente este ano estd
marcado para hoje, no Superior
Tribunal de Justica (STJ).

GENETICA
Menino com 16 dedos
nos pés é operado

Um menino chinés de 6 anos,
com 16 dedos nos pés e 15 nas

mios, tinha marcada para on-
tem, em Shenyang, na provincia
de Liaoning, cirurgia para corri-
gir a md-formagdo, causada por
mutagio genética, /REUTERS

SAUDE

Estudo sobre cincer de
rim busca voluntdrios

O Instituto do Céncer do Esta-
do de Sdo Paulo (Icesp) busca
voluntérios com cancer de rim
para estudos de eficiéncia de
novas drogas. Os interessados
devem ligar para (11) 3893-2652.

EDUCAGCAO

Programa que ensina
nutri¢io é ampliado

O governador José Serra assina
hoje decreto que amplia o pro-
grama Consciéncia Alimentar,
que d4 cursosa criangasde 52 6

| anos nas escolas municipais da

capital, para todo o Estado.
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Perguntas que devem ser respondidas para entender como
um organismo multicelular surge a partir de uma Unica
célula:

1. Como as células, que surgem da divisdo do ovo fertilizado,
ficam diferentes umas das outras?

2. Como elas se organizam em estruturas como membros e
cérebros?

3. O que controla o comportamento de células individuais
para que surjam padrdes tdo organizados?

4. Como os principios de organizagdo do desenvolvimento
estdo embutidos dentro do ovo, e em particular dentro
do material genético?

Drosophila melanogaster

01/10/2015



Xenopus laevis
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Estdgios bdsicos do
desenvolvimento de
Xenopus laevis
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Historia da Embriologia

Hipocrates - Grécia - século 5 AEC

Calor, umidade e solidificagdo

Aristoteles - Grécia - século 4 AEC

Como o embrido se forma:

a. Preformado -> sé cresce

b. Epigénese -> novas estruturas surgem
progressivamente - “entrelagamento
de uma rede"” €=




1.

Embriogénese segundo Aristoteles:

"Coagulagdo” da semente feminina sob agdo da semente
masculina

O "codgulo” se estrutura por agdo do calor e do frio
(qualidades ativas) que modificam a consisténcia das
diferentes partes, principalmente secando-as mais ou
menos (a umidade e a secura sdo qualidades passivas).

O todo é “"comandado” pela alma nutritiva que preside a
embriogénese.

Pichot A (1993) - Histoire de la notion de vie - Gallimard - p.117

| Século XVIT |

P e S Descrigdo de um embrido
P de galinha por Marcello
*r{?’ S \‘ﬁ\ Malpighi em 1673

Malpighi acreditava na
preformagdo
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Teoria celular entre 1820 e 1880 -> mudou tudo!

Botdnico alemdo Matthias Schleiden
Fisiologista alemdo Theodor Schwann

Organismos multicelulares -> comunidades de células

August Weismann -> século XIX - soma e germe

First generation Second generation Third generation
O g mutations in . L mutation in . =
tic cells d ]
/ =5 ;(;T:f;;tcteg:rn?line / i g:f:;:;armline / &
@O<| & [ L
/ <| & / <[ / oL
O e - s
-0 H o0 o0l Ho-0 0uule
zygote — ygote ———— 7ygote —
germ cells germ cells germ cells
OBSERVACAO:

Ovo fertilizado de ourigo-do-mar possui dois nicleos

Final do século XIX

Cromossomos no nicleo do ovo fertilizado - 0 ZIGOTO -

derivados dos pais.

Mitose - meiose - dipléide - hapléide
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Determinantes de Weismann - 1880s

First deavage

Weismann's nuclear determinants

Wilhelm Roux - embriologista alemdo - final dos 1880s

Fertilized frog egg

remains

of
killed
cell

A célula restante se transforma numa meia larva bem formada

Conclusdo: "o desenvolvimento da rd se baseia hum mecanismo de
mosaico, as células t€m caracteres e destino determinado em
cada clivagem”
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Hans Driesch - repetiu experimentos em ourico-do-mar

Normal development of sea urchin larva from two-cell stage

Driesch’s separation of cells at two-cell stage resulted in the death of one cell.
The surviving cell developed into a small but otherwise normal larva

one of the
separated cells . ;
usually died .

Conclusdo: demonstragdo do processo conhecido como REGULACAO

Regulagdo -> interagdo célula-célula

Estabelecido somente com definicdo de INDUCAO = uma célula
ou tecido dirige o desenvolvimento de outro tecido vizinho.

1924 - Hans Spemann e sua aluna de doutorado Hilde Mangold -
realizaram experimentos de transplante em embriGes de anfibios

Dorsal lip of blastopore grafted from an
unpigmented species of newt to the
blastocoel roof of a pigmented species

-

Triton cristatus
gastrula

dorsal lip
" of blastopore

\ blgsnxoel

Triton taeniatus
gastrula
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Regulagdo -> interagdo célula-célula

Estabelecido somente com definicdo de INDUCAO = uma célula
ou tecido dirige o desenvolvimento de outro tecido vizinho.

1924 - Hans Spemann e sua aluna de doutorado Hilde Mangold -
realizaram experimentos de transplante em embrides de anfibios
2 =
Asecondary embryo i induced Organizador de
' Spemann-Mangold

secondary (induced) embryo

5 .
P"n;m“r’ Secondary
e | (induced)
structures

neural tube
notochord notochord
neural tube

Genética e Desenvolvimento

1909 - Genétipo e Fendtipo -> botdnico dinamarqués Wilhelm Johannsen

1940s - genes codificam proteinas

1960s - alguns genes codificam proteinas
que controlam a atividade de outros genes.

Gémeos idénticos

diferem devido a
influéncias ambientais

01/10/2015
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Desenvolvimento é estudado principalmente pela selegdo
de organismos modelo

Xenopus laevis '

Mus musculus Drosophila melanogaster
Gallus gallus Caenorhabditis elegans
Danio rerio

Strongylocentrotus purpuratus

Arabidopsis thaliana

O principal objetivo da biologia do desenvolvimento é
compreender como os genes controlam o desenvolvimento
embriondrio

GENES HOMOLOGOS

Primeiros genes do desenvolvimento foram identificados
como mutagdes espontdneas

01/10/2015
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Em espécies dipléides uma cdpia de cada gene vem do macho e outra
da fémea. ALELO

Mutagdes nesses genes sdo classificadas como dominantes ou
recessivas.

As duas cdpias podem ser iguais = homozigoto
As duas cdpias sdo diferentes = heterozigoto

TIPOS DE MUTACOES

[ Recessive mutation (e.g. white™) J | Semi-dominant mutation (e.g. Brachyury)
Genotype Phenotype Genotype Phenotype
wild type normal wild type nornﬁ!
white* ) IS I I -l
§p— L Y —— "/ s
- ) s S 75 P N L
white* A | +
heterozygous mutation normal heterozygous mutation deformed tail
white* i + ) PN
J'\,\M Ax—b':l—-l(r\ pe ¥ A\
B , -, \
% " v e/ g F A Tqu—— v——/ O D,
white- / T
homozygous mutation white eyes homozygous mutation embryonic lethal
white- « ). , I i
,{ —v———" 2  Gm——(—T/
T 4 o — J ( g =
A Y o gl
white T i
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O gene Brachyury foi mapeado por técnicas de genética cldssica

Shoﬁ tail ”

e, /"H_._ = oo
LN\ @\ O
|

e RN TRy, 23 " homozygous
53 @ \ @ \ “ @ \ “ embryonic lethal
{1\ v L i Tl P, (ahnurrnalrusterior

mesoderm

Conceitos Basicos para
compreensdo do Desenvolvimento
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Development into a multicellular organism is
the most complicated fate a single living cell
can undergo; in this lies both the fascination
and the challenge of developmental biology.

Genes -> onde e quando proteinas sdo sintetizadas

Atividade génica -> redes intracelulares de interagdes entre
proteinas e genes e entre proteinas e proteinas -> propriedades
das células

Capacidade das células de comunicar e responder a outras células
de maneira especifica -> interagées célula-célula

Desenvolvimento envolve:
1. Divisdo celular

2. Emergéncia do padrdo
3. Mudanga de forma

4. Diferenciagdo celular
5. Crescimento

1. Clivagem -> divisdo do ovo fertilizado em muitas células menores

2. Formagdo do padrdo -> desenvolvimento de uma estrutura
ordenada. Como a célula “sabe" que serd um brago ou dedos.

01/10/2015
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Montagem do plano do corpo -> definir os principais eixos

Dorsal (back)

Ventral (front)

Alocagdo de células as diferentes camadas germinativas

Animais triplobldsticos

Germ layers

Vertebrates Insects

Ventral

Germ layers I Organs

01/10/2015
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3. Morfogénese -> embrides sofrem mudangas ha forma 3D

Gastrulagdo ¢ a mudanga mais importante -> fodos os animais
sofrem gastrulagdo -> formagdo do tubo digestivo e
surgimento do plano principal do corpo.

Transforma uma blastula oca numa gastrula com um buraco no meio

4. Diferenciagdo celular -> células ficam estruturalmente e
funcionalmente diferentes umas das outras.

Formagdo do padrdo e diferenciagdo celular estdo
intimamente relacionados.

Um brago e uma perna tém essencialmente os mesmos tipos
de células.

Eo padrdo que nos torna diferentes de elefantes e
chimpanzés.

01/10/2015
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5. Crescimento -> aumento de tamanho

Ha pouco crescimento durante o desenvolvimento embriondrio.

Inclui:

1. Multiplicagdo celular

2. Aumento de tamanho celular

3. Depdsito de materiais extracelulares -> ossos e conchas

Weeks after fertilization
8 12 16 Birth

Change in size

f_
= )

Comportamento celular fornece a conexdo
entre atividade génica e processos do
desenvolvimento

"The past and current pattern of gene activity confers ona cell a
certain state, or identity, at any given time, which is reflected in

its molecular organization - in particular which proteins are
present.”

Comunicagdo intercelular -> sinaliza¢do célula-célula

Alteragdes de atividade génica durante o desenvolvimento sdo
essenciais para a formagdo do padrdo. -> 0 organizador do
Spemann é um exemplo disso.

01/10/2015
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Movimento ou mudanga de forma faz as células gerarem forgas
fisicas que levam a morfogénese.

Mais tarde no
desenvolvimento,
crescimento envolve
proliferagdo, que influencia a
forma final. A morte de
células (como morte celular
programada e apoptose)
também faz parte do
desenvolvimento.

Como os genes controlam o
comportamento celular?

localized
contraction

Genes controlam o comportamento celular
especificando que proteinas sdo produzidas

Nuclear

Control Regions Coding envelope
Region
con
enhancer ipcessi translation mod|f|cat|on 8o
region
anscnpno ansport
protem
carbohydrate
promoter
region
Nucleus rlbosome Cytoplasm

Alguns genes, como os genes de rRNA e tRNAs ndo codificam proteinas

Recentemente foi descoberta uma nova categoria de genes que
produzem microRNAs (miRNAs), pequenas moléculas que inibem a
tradugdo de mRNAs especificos.

01/10/2015
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Quantos genes dentro do genoma sdo genes do
desenvolvimento -> genes necessdrios especificamente
para o desenvolvimento embriondrio.

Drosophila -> pelo menos 60 genes envolvidos no
desenvolvimento do padrdo.

C. elegans -> 50 genes sdo hecessdrios para especificar
a vulva.

Andlise sistemdtica de aproximadamente 90% dos genes
de C elegans mostrou que pelo menos 1722 genes estdo
envolvidos no desenvolvimento deste nematdide.

Alguns destes genes sdo utilizados durante toda a vida do
organismo, mas outros sdo ativos somente durante a
embriogénese.

Se:
As diferencgas entre células sdo geradas por diferengas na
atividade génica que leva a sintese de diferentes proteinas

Entdo:
Ligar e desligar os genes nas células corretas no momento
correto é crucial para o desenvolvimento.

Os genes ndo possuem um plano para o desenvolvimento, mas
sim um conjunto de instrugdes (um algoritmo?)

Proteinas reguladoras de genes ou fatores de transcrigdo,
ligam e desligam os genes interagindo com as regides
reguladoras dos genes.

Para evitar expressdo em local ou momento errado, genes do
desenvolvimento possuem regides reguladoras extremamente
complexas, chamadas médulos de regulagdo em cis

01/10/2015
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Num organismo os genes estdo ligados em complexas redes de
expressdo interdependentes através de seus médulos
reguladores e as proteinas que se ligam a eles.

Postitive feedback Negative feedback
activator activator
gene 1 gene 2 gene3 gene 4
= = = =

doact | L

A expressdo génica é somente o primeiro passo huma cascata
de processos celulares que levam a mudangas no
comportamento da célula, via biossintese de proteinas, e assim
dirigem o curso do desenvolvimento embriondrio.

01/10/2015
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O desenvolvimento é progressivo e o destino
das células fica determinado em diferentes

momentos

Region B specified

Fate map

\ 4

&
&

Inicialmente o embrido é dividido em
regidoes amplas.

As células dentro destas regites tém seus
destinos mais e mais determinados.

Determinagdo é uma mudanga estdvel no
estado interno de uma célula.

Um grupo de células estd especificado se,
quando isolados e cultivados em ambiente
neutro eles se desenvolvem mais ou menos
como seu destino final

Estado de determinagdo das células pode ser demonstrado por

experimentos de transplante.

Fate mapping normal development locates the presumptive eye region

presumptive

epidermis
z/ p
presumptive J:T,—ﬂ
andogmn P esodel

presumptive

eye region
mptive

neural plate

3

presumptive
mesoderm

blastopore

Tailbud-stage embryo

normal eye

e

The presumptive of a gastrula, transplanted into the trunk
damﬁwm-;mmm of that region

transplantation

Gastrula

tissues from host

somitic tissue

tissues from transplant

Atransplant from a later-stage embryo develops as an eye

transplantation

]
/

_d

@

L

ture formed from

lanted tissue
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No embrido de ourigo-do-mar mesmo ho estdgio de duas
células as células ndo estdo determinadas -> desenvolvimento
regulado.

Outros embrides possuem
células jd determinadas em
estdgios iniciais ->
desenvolvimento em mosaico

Normal development of 3 uchinarvafrom ool stage

QL

Embrides em mosaico possuem pouca interagdo celular.

Ndo existem embrides s6 em mosaico ou sé regulados. Ha sempre
uma mistura dos dois mecanismos.

Interagoes indutivas tornam as células
diferentes entre si

Indugdo ocorre quando um sinal de um grupo de
células influencia o desenvolvimento de um grupo
adjacente de células.

Ha dois tipos de indugdo:
1. PERMISSIVA -> uma célula s6 tem um tipo de
resposta a um determinado nivel de sinal.

2. INSTRUTIVA -> células respondem
diferentemente a diferentes niveis de sinal.

01/10/2015
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Ha trés tipos principais de sinais indutores
entre células

Nesses dois hd geralmente uma
Calvgnetne proteina receptora na membrana
que retransmite o sinal por sistemas
de sinalizagdo intracelular.

O sistema de sinalizagdo pode
alterar a expressdo de genes no
nicleo -> transdugdo de sinal

n i‘ Para que a célula responda a um
sinal € preciso que ela seja

. m > competente.

Formagdo do padrdo pode envolver interpretagdo de
informagdo posicional

Consideremos o padrdo da bandeira
francesa, que pode existir em diversos
tamanhos.

Imagine uma linha de células, em que
qualquer uma pode ser azul, branca ou
vermelha e com comprimento varidvel.

Qual mecanismo é necessdrio para as células originarem uma
bandeira francesa?

Cada célula adquire uma informagdo posicional. Isto €, cada célula
adquire uma identidade, ou valor posicional, relacionado a sua
posigdo.

ApGs isso as células interpretam esta informagdo diferenciando-
se de acordo com seu programa genético.

Tergo a esquerda: azuis; tergo médio: tergo a direita: vermelhas

24



Each cell has the potential to develop
as blue, white, or red

iR

3 =

el
Position of each cell is defined by the
concentration of morphogen

Concentration
of morphagen

Positional value is interpreted by the cells
which differentiate to form a pattern

Concentration
of morphogen

thresholds

Gradientes de morfégeno podem
especificar a posigdo e o destino de
células

O gradiente é mantido através de
uma fonte e um ralo.

Se o comprimento da linha for
reduzido o padrdo ainda se forma.

Se cortado ao meio, se as
concentragdes limite sdo
restabelecidas ele se forma.

O sistema funciona mesmo em duas dimensoes

Cada pessoa é uma célula e
segura um cartaz com uma
cor.

Se a instrugdo € alterada
o padrdo também é
alterado.

01/10/2015
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Inibigdo lateral pode gerar padrdes de

-3

K33
p%%e%

Células que vdo se
diferenciar em alguma
coisa impedem que suas
vizinhas tenham o mesmo
destino.

Especificagdo posicional é sé6 um dos modos pelos quais células podem

ter uma certa identidade.

Asymmetric distribution of
cytoplasmic determinants

2 o
Cell division

Localizagdo citoplasmatica e divisdo celular
assimétrica

Um caso bastante particular de divisdo
assimétrica € o das células tronco.

Stem cells

T

N

®

o/.o
ARG
i

®
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O embrido contem um programa gerador e ndo descritivo

Considere um origami.

Descrever em detalhes a forma final com as complexas relagdes
entre as partes é muito dificil e ndo ajuda nada em explicar como
chegar nele.

E muito mais Util e fécil formular as instrucdes de como dobrar o
papel.

V. tcoa diagonal do quadrado e dobre 2. bovroaba s dotado esquerdopara @ Dobre a aba B paratrés como
'como mostra a seta. o lado direito como mostra a figura 3. indica a seta.

®. Dobre a aba superior da frente para . Abraa parte superior 0 copo
baixo e faga 0 mesma com a traseira. esta pronto,

Isso por que instrugdes simples de dobramento tem
consequéncias espaciais complexas.

01/10/2015

27



CONFIABILIDADE DO DESENVOLVIMENTO:

Observe que as suas pernas tem exatamente o mesmo
comprimento!

Ha duas maneiras para que isso ocorra

1. Redundancia -> hd duas ou mais maneiras para fazer alguma
coisa.

2. Feed-back negativo -> O produto final inibe um estdgio inicial
e mantem o nivel do produto constante.

01/10/2015
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