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Desenvolvimento de nematoides, ourigos-do-mar,
ascidias e mixomicetos

Caenorhabditis elegans é um organismo modelo para
especificagdo do destino associado com divisdo celular
assimétrica

Em C elegans o inicio do desenvolvimento ocorre por
construgdo do padrdo célula a célula ao invés de
morfdégenos

Ourigos-do-mar sdo modelos para um desenvolvimento
altamente regulado, nos quais foram caracterizados
muitos genes chave e seus elementos de controle em cis

Ascidias sdo cordados e portanto mais relacionados
com os vertebrados do que nematoides ou insetos

Dictyostelium discoideum é um mixomiceto e ndo se
desenvolve a partir de um ovo mas pela reunido de células
individuais que formam um corpo de frutificagdo
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1. Caenorhabditis elegans




A especificagdo das células dos nematoides e ascidias
ocorre célula a célula e ndo por grupos como em droséfila

Ndo depende de informagdo posicional estabelecida por
gradientes de morfdégenos

A gastrulagdo em ¢ elegans comega quando o embrido
tem 26 células, em contraposigdo a milhares nos
vertebrados e em droséfila

Especificagdo célula a célula utiliza principalmente a
divisdo assimétrica de células e distribuigdo assimétrica
de fatores citoplasmdticos para determinar o destino
de uma célula

Ciclo de vida
Ferilzed de C. elegans

/755

Adult (hermaphrodite)

Embryogenesis

14 Hours after
fertilization
at25°c
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L1 recém-eclodida de C. elegans

Anterior Posterior

intestine

excretory
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ganglion
Vestral gonad primordium

Apesar de semelhante ao adulto, é sexualmente imatura e
ndo possui gonada nem vulva das hermafroditas

A observagdo do desenvolvimento do embrido em microscépio
de contraste de interferéncia permitiu estabelecer a
linhagem de todas as células do nematoide

O padrdo de clivagem é absolutamente invaridvel -> o mesmo
em todos os embrides.

Linhagem celular

Depois de quatro mudas o nimero de células atinge 959,
excluindo a linhagem germinativa

131 células morrem como resultado de apoptose

Apesar desta linhagem invaridvel, interagdo celular tem
um papel importante na determinagdo do destino celular
em C. elegans
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Expressdo génica diferencial

O genoma completo de C. elegans foi sequenciado e
contem aproximadamente 20.000 genes

1700 genes afetam o desenvolvimento -> 2/3 encontrados
por RNAi

Genes Hox existem em C. elegans, bem como a via de
Whnt. No entanto a via de Hedgehog ndo existe.

Apesar dos genes zigoticos serem transcritos ja com 4
células, componentes maternos controlam o
desenvolvimento até a gastrulagdo (28 células)
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Eixo antero-posterior em C. elegans é
determinado por mitose assimétrica

O eixo antero-posterior é determinado na
fertilizacdo




Chromosomes
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——egg nucleus . -~
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A primeira clivagem é tanto
desigual como assimétrica,
formando uma célula AB
grande e uma célula P1 menor

A polaridade do ovo
fertilizado pode ser
observada antes da primeira
clivagem pela formagdo de
filamentos de actina na parte
anterior e os granulos P na
parte posterior

Proteinas PAR localizadas no
cortex sdo redistribuidas
apos a fertilizagdo e sdo
responsadveis pela localizagdo
dos gradnulos P

normal worm

Dorsal
Right

Anterior Posterior

O eixo dorso-ventral

de C. elegans é
determinado por
interagoes célula-
célula
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normal worm

Ventral

Posterior

Right

O eixo dorso-ventral
de C. elegans é
determinado por
interagoes célula-
célula

Se manipularmos a posigdo
da célula Aba ndo sé a
ordem das células filhas
de AB € invertida, mas a
clivagem de P1 também ¢é
afetada

O embrido se desenvolve
normalmente, mas de
“cabega para baixo"

O eixo direita-esquerda também pode ser manipulado

O conceito de esquerda e direita sé pode existir depois que o

Normal adult (ventral view)

intestine

eixo dorso-ventral e antero-posterior estdo definidos
Portanto o eixo esquerdo-direita ndo estd definido
previamente mas surge por interagdo celular
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O eixo direita-esquerda também pode ser manipulado

Normal adult (ventral view)

intestine

Reversed adult (ventral view)

intestine

O conceito de esquerda e direita sé pode existir depois que o
eixo dorso-ventral e antero-posterior estdo definidos
Portanto o eixo esquerdo-direita ndo estd definido
previamente mas surge por interagdo celular

Apesar dos mecanismos moleculares para determinagdo do
eixo direita-esquerda ndo serem conhecidos mutagdes no
gene gpa-16 resulta em orientagdo aleatéria do fuso

GPA-16 corresponde a subunidade o de uma proteina 6

Muito mais tarde no desenvolvimento uma assimetria
entre dois receptores de paladar é controlada pelo
miRNA /sy-6
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Remogdo de P1 na primeira clivagem leva a auséncia de
células da faringe, um produto normal de ABa

Se ABp ndo entra em contato com P2 ela se desenvolve
como ABa

Portanto, o blastémero P2 especifica ABp

Isso depende dos genes maternos g/p-1e apx-1

GLP-1 é um receptor transmembrana cujo mRNA ndo se
localiza na linhagem posterior P. Assim, ele é expresso
somente em AB no embrido de duas células

Assim ABa e ABp contém GLP-
1, mas um sinal de P2 torna
ABp diferente de ABa

O sinal € a proteina APX-1,
produzida por P2

A formagdo do tubo digestivo a partir de EMS depende
de um sinal que vem de P2

Anterior Zygote Posterior
I

A8 unequal cleavage v
P1

Hﬁl A

hypodermis, ——
neurons
gem\

muscle
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A formagdo do tubo digestivo a partir de EMS depende
de um sinal que vem de P2
O sinal que induz a polaridade antero-posterior de EMS é
dado por uma proteina homéloga a Wnt, MOM-2

MOM-2 interage com um receptor homélogo de Frizzled,

MOM-5 na superficie de EMS

EMS se divide dando
anteriormente MS e
posteriormente E

No estdgio de 32 células, quando comega a gastrulagdo, a
maior parte das linhagens estd determinada

P & celldeath
' paapp

pharyngeal cell
paapaaa

Padrdo de divisdo estd
associado a
diferenciacdo celular

A célula resultante da
sequéncia paapp a partir
de MS sofre MCP
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pharyngeal cell
paapaaa

Padrdo de divisdo estd
associado a
diferenciacdo celular

A célula resultante da
sequéncia paapp a partir
de MS sofre MCP

No entanto o padrdo

_paapaaa origina uma

célula de faringe

Isso ocorre por que a
célula anterior (MS)
tem mais POP-1,
resultante da interagdo
MOM-2 MOM-5

Os neurdnios ASE, envolvidos no paladar, sdo assimétricos

http://www.wormatlas.org/neurons/Individual%20Neurons/ASEframeset.html
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Genealogia dos neurdnios assimétricos ASE

ZYGOTE
]

1t 1
asymmetric

asymmetric
symmelric

symmetric

RIGHT SIDE

LEFT SIDE

Hobert, Genesis 52:528-543, 2014

Neurénios ASEL e ASER desencadeiam comportamentos
diferentes

Amplas andlises
genéticas mostraram
uma complexa réde
de regulagdo génica,
composta de fatores
de transcrigdo,
miRNAs, reguladores
de cromatina e sinais
intercelulares, que
instruem as
caracteristicas
assimétricas de
ASEL e ASER.

[upstep] ':'a

LI\]\_’

gey-7::gfp

triggers runs triggers turns

GCY - guanilato ciclase transmembrana Hobert, Genesis 52:528-543, 2014
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Na gdstrula de 80 células um mapa dos destinos pode ser
construido para o embrido de C. elegans

a gy Células de diferentes
: linhagens se agrupam para
formar o mesmo drgdo

Genes especificos do drgdo
sdo expressos em todas
essas células como pha-4na
faringe

Auséncia de pha-4 resulta em
auséncia de faringe, enquanto
expressdo ectépica de pha-4
resulta na expressdo de genes
de faringe em outros érgdos

Pequeno conjunto de genes Hox especifica o destino de
células no eixo antero-posterior

Iab fb_ Dfd S(r Anfp Ub)r abd A AM-B

P Y — — - i 8 Qo 3l

in39 teh 13 mab-5 egl 5 (eh 23

A

= : = : Q/}/
Anterior ..‘J- ‘ ¥ Posterior

Os genes /in-39, ceh-13, mab-5 e eg/-5 sdo semelhantes a
genes das classes Antennapedia e Ultrabithorax de droséfila

Caenorhabditis
Hox cluster

Apesar da expressdo dos genes Hox ser regional, ndo é
linhagem-dependente
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Controle genético da expressdo temporal de caracteres
por microRNAs (miRNAs)

Production of pre-miRNA

Processing of pre-miRNA to miRNA

Capture of mRNA and suppression of translation
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Genes heterocronicos causam mudangas ha época da divisdo

celular em muitos tecidos e tipos celulares

/in-4 e /in-14 foram os dois primeiros genes heterocranicos a

serem descritos em C. elegans

Mutagoes em /in-4 ou /in-14 resultam em desenvolvimento

"atrasado” ou "precoce”

Célula T gera uma linhagem que da origem a célula da

hipoderme e neurdnios de L1 e L2

Wild type

I |

Key .:rL_Lr‘-*

X = cell death
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Célula T gera uma linhagem que da origem a célula da
hipoderme e neurdnios de L1 e L2

Wild type

Precocious

Retarded

Larval
stage Lap

175

lin-14(If)
loss-of-function mutation

lin-14(gf)
qgain-of-function mutation

2]

[

Ky H-= rL_IT'L' X= cell death
X

|
175

Um gradiente temporal de /in-14 pode controlar a expressdo
temporal de outros genes

The stage-spedific pattern of larval development
is determined by the level of LIN-14 protein

N high ==> [N
LIN-¥ ==> medium = >
N => @]
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The wild-type temporal gradient of LIN-14
may result from post-transcriptional repression
of lin-14 by lin-4, beginning early in larval
development

Wild type

lin-4 repression

A concentragdo de LIN-14 cai dez vezes entre L1 e L4

lin-14 (If) mutant

I

LIN-14

N A S
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lin-14 (If) mutant

LIN-14

/in-4 controla a concentragdo de LIN-14 reprimindo sua
tradugdo

Desenvolvimento da vulva de C. elegans

D)

Anterior Posterior

C & >
XX XX K
i

1 50 ABap I

tertiary temary secondary pnrnary secondary temary
i L

epldermls vulva epldermls

A vulva é a genitalia externa da hermafrodita adulta
conectada com o Utero. Surge a partir de quatro células
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syncytial
hypodermis

Right

[ vuiB2 1 vuig)

B vula

} W wiF [T wulE M wd [ wuic

dncora

forma sete tordides

A linhagem das células P é fixa apés a indugdo pela célula

A vulva é formada de 22 células derivadas das trés linhagens,
que se dividem, movem e fundem num padrdo preciso que

Interagoes celulares no desenvolvimento da vulva

Iqteral
|nh|h|toryT T T signal T
signal

inductive
signal

anchnr cell

inductive
signal (LIN-3)
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2. Ouricos- e
Estrelas-do-mar

Equinodermos

Incluem as estrélas-do-mar e os ouri¢os-do-mar, além
das bolachas-do-mar, um tipo especial de ourigo-do-mar,
e os pepinos-do-mar, efc...

Equinodermos sdo deuterostomios - como os
vertebrados, sdo celomados que possuem clivagem radial
do ovo e nhos quais a invaginagdo primdria do tubo
digestivo na gastrulagdo forma o dnus

Os artréopodos e nematoides sdo protostomios - a
clivagem do zigoto ndo € radial e a gastrulagdo forma
primariamente a boca. nematoides sdo pseudo-
celomados.
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Gastrula

Ciclo de vida de
Strongylocentrotus
purpuratus

64-cell
blastula
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O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

Animal pole

Vegetal pole

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

4 cell

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca
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O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
8 cell eixos: antero-posterior e

dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

Os dois primeiros planos
de clivagem sdo sempre
paralelos ao eixo animal-
vegetal

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
16 cell eixos: antero-posterior e

dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

Na quarta clivagem (que é
s desigual) formam-se os
micromeres  macromeres micromeros ho polo vegetal

26



O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

32 cell

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

64-cell blastula

vegetal plate

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

27



O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

Blastula
Animal pole

Vegetal pole

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

primary mesenchyme

v

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca
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O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

Gastrula

primary mesenchyme
v

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

secondary mesenchyme

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca
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O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

A

mouth

ectoderm

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

O ovo de ourigo-do-mar esta polarizado ao
longo do eixo animal-vegetal

oral hood

A
Pluteus

skeletal rod

anus

Diferente dos insetos e
vertebrados com dois
eixos: antero-posterior e
dorso-ventral os ourigos
tem o eixo animal-vegetal e
oral-aboral, definido pela
posigdo da boca

30



O eixo animal-vegetal é estdvel e ndo pode ser
alterado por centrifugagdo, que redistribui organelas
como as mitocdndrias e os granulos de vitelo

Isolation at four-cell stage gives four small larvae Blastomeros
- isolados da
(.) bldstula de 2 ou 4
- células sdo toti-

potentes

O eixo animal-vegetal é estdvel e ndo pode ser
alterado por centrifugagdo, que redistribui organelas
como as mitocdndrias e os granulos de vitelo

Blastomeros

Animal and vegetal halves develop differently when isolated

vegetal half
O—88_. 66

3 a Animalized Vegetalized @
\ }
L/

isolados da
bldstula de 2 ou 4
células sdo toti-
potentes

As metades
animal e vegetal
do estdgio de
oito células tém
destinos
diferentes
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Algumas vezes, no entanto a metade vegetal do estdgio
de oito células pode formar um pluteus normal se a
terceira clivagem for ligeiramente deslocada em

diregdo ao polo animal 8 cell
ANIMAL

VEGETAL

Conclusdo: ha diferengas maternas jd estabelecidas
ao longo do eixo animal-vegetal

Apesar destas diferengas o embrido de ourigo-do-mar
tem clara capacidade de regulagdo -> interagdo célula-
célula <- micrémeros

Eixo oral-aboral esta relacionado ao plano da

primeira clivagem

O futuro eixo oral-aboral fica a

° L
s wae | 45° do plano da primeira
clivagem

Isso é vdlido somente para
Strongylocentrotus
purpuratus. Em outras
espécies o angulo é diferente

A expressdo de Nodal

B) na futura ectoderme oral

ocorre no estdgio com 60-120 células. Um dos primeiros
genes zigoticos a ser expresso

il (membro da familia dos TGF-
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Oral

vegetal ‘F
plate |
[
large micromeres
(primary
mesenchyme)

small micromeres

Animal

Vegetal

Aboral

mesomeres
(ectoderm)

Vegl
(gutand

1 ectoderm)

Veg2

~ (gutand

secondary
mesenchyme)

No estdgio de 60 células,
cinco regides podem ser
distinguidas no eixo A-V

O padrdo de clivagem é
invariante, mas resulta
de regulagdo

A regulagdo ndo é
uniforme. Os
micrémeros, uma vez
formados tém seu
destino selado

A regido vegetal pode agir
como um organizador

Vegetal pole

animal half

el

micromeres ——!

o
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16 células " 32 células

A regido vegetal é especificada pelo acimulo nuclear de B-
catenina

Os blastomeros iniciais acumulam B-catenina materna nos
seus nlcleos por ativagdo da via candnica de Wnt

No nlcleo B-catenina age para ativar a expressdo de genes
zigéticos -> a concentragdo € maior nos ndcleos dos
micromeros e ausente na regido animal da futura
ectoderme

B-catenina nuclear promove destino vegetal. Litio, que
inibe a degradagdo de B-catenina, induz vegetalizagdo

Ap6s formados, os micromeros produzem um sinal, até
agora ndo identificado, que induz o estado
endomesodérmico nas células Veg2

Uma série de sinais a curta distancia especifica a
endoderme e a mesoderme




A rede de regulagdo génica que governa a determinagdo do
destino celular é muito bem conhecida em ourigo-do-mar

Essa rede compreende a descrigdo dos fatores de
transcrigdo envolvidos e os genes que eles regulam

Micromeres Endomesoderm
Veg2 endomesoderm Veg1 endoderm
Nuclear
- 3-catenin/ Wnt-8
TCF system
L ES > End derm specification genes
Early micromere Mesoderm Endoderm
specification i Delta & specification specification i3
genes genes genes L,
Endoderm
Late and specification
transient genes
micromere Endoderm Mesoderm
speification specification specification
genes genes genes
l Veg2 mesoderm Veg2 endoderm
. Mesodermal Endodermal
i differentiation differentiation
genes
genes genes




Especificagdo dos micromeros e ativagdo da sua
fungdo de or'%yanizador'

X

| — Py m——

Maternal nuclear
[B-catenin and Otx

1 g | npmaa

Ubg

Ubg

Tor

Pmarl Repressor

puiNm—— /Y

e Lo

Alx1

Quarta clivagem -> -
catenina materna e Otx
(fator de transcricdo) no
ndcleo dos micromeros
ativam pmar 1

Pmar 1 reprime um
putativo “repressor dos
micromeros”, ativo nho

mifi;;n m‘l'-[@:@;r;. resto das células do

embrido

Ubq = reguladores positivos ubiquos

Es =

“early signal” que induz o destino endomesoderme de

Veg2 entre a 4a e 6a clivagens
Delta = sinal que induz destino de mesénquima secunddrio em Veg2 apds

a 7a clivagem

Tbr, Ets1 e Alx1 = reguladores transcricionais

Varios motivos simples de regulagdo génica

_l_l:’ Gene Activation
—_l__[’ Gene Repression
__[_—_l_ E’ Multiple Control
Lr-'-_[’ Gene Cascade
El Auto-Regulation

®—i l_[’ Regulation by Small

Molecule
=l p Phosphorylation

Sauro, Enzyme kinetics for Systems Biology, 2011
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Esta é somente uma parte de uma rede ainda
maior

—

Maternal and early interactions

Hox11/13b
(s Endomesoderm Veg1 Endo

——
Lorls [LFCLP

OrCT _Kakspo OrCT  Kakapo

L S P U 2

Apobec  Gelsolin ~ Apobec  Gelsolin  Endol6

Apesar de ndo se conhecer todos os genes que controlam
o desenvolvimento do ourigo-do-mar, alguns foram bem

estudados
Por exemplo, o gene Endo-16 possui uma regido

reguladora extremamente complexa e modular

Endo-16 é inicialmente expresso na regido vegetal da
bldstula, na futura endoderme

Apos a gastrulagdo a expressdo de £ndo-16 aumenta e
fica confinada a regido mediana do tubo digestivo

A regido reguladora de £ndo-16 tem 2200 pb e contem
ao menos 30 sitios alvo aos quais se ligam 13 fatores de
transcrigdo diferentes

Esses sitios reguladores se agrupam em diversas sub-
regides, ou médulos, cuja fungdo foi determinada por
ligagdo a genes repdrteres
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promotes promotes

boosts expression shuts off expression shuts off expression at skel i late exp sal
of Aand B atectoderm boundary mesenchyme boundary, PMCs in midgut invegetal half  promoter
G F E D C B A
) |Gy Wy S v Wy S S ) - - YR ¥ B

— ectoderm
vegetal plate W Endo-76 gene expression

— primary mesenchyme cells (PMCs)

Early development Late development

A natureza modular da regido de controle de Endo-16 é
semelhante aos genes de "pair-rule” de drosoéfila, onde
diferentes mddulos sdo responsadveis pela expressdo em
cada uma das 7 faixas

3. Ascidia Ciona intestinalis
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Ciona intestinalis

*At18° - 20°Cincubation
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As ascidias adultas, também conhecidas como tunicados,
sdo animais marinhos sésseis

Eles sdo urocordados, que sdo incluidos no mesmo filo - os
Chordata - que os vertebrados

Diferente dos embrides de vertebrados, os embrides de
ascidias apresentam um padrdo de clivagem invariante

Fatores citoplasmdticos localizados parecem ter um
papel importante na especificagdo do destino das
células desses cordados marinhos

O genoma de Ciona intestinalis foi inteiramente
sequenciado e contem ~15.800 genes

As ascidias compartilham com droséfila a expressdo de
genes Hox na ectoderme, coisa que os vertebrados ndo
apresentam

Como os ovos de ourigo-do-mar, os de ascidias tfambém
apresentam uma polarizagdo A-V

Animal
polar bodies

Right Anterior Posterior Anterior Posterior

B-catenina acumulada no nicleo de células vegetais
especifica a endoderme nesta regido, como acontece com
ourigo-do-mar

A primeira clivagem passa pelo local da formagdo do
corpusculo polar e define o futuro eixo antero-posterior,
perpendicular ao eixo A-V
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O lado posterior € estabelecido pelos movimentos
corticais induzidos pela entrada do espermatozdide

No estdgio de 110 células, quando
comega a gastrulagdo, o destino de
cada blastémero fica restrito ao seu
destino especifico

Se cultivados individualmente a
partir deste estdgio, os
blastomeros se desenvolvem na
célula especificada pelo seu mapa
do destino

2 hpidmmis .nem .briin [_]endvdenn
-mnsﬂe .nnnxhom H mesenchyme
.gem(ekh [ trunk lateral cell [ trunk ventral el

Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

Antes da fertilizagdo os
granulos amarelos estdo
. uniformemente distribuidos

Apos a fertilizagdo ha um
rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente
amarelo

myoplasm

Crescente amarelo no
momento da primeira
clivagem
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Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

8
Y

f/ \ I\ \
e 71\\ =5 R
} ) “! 3 O\\
\\,_A_‘)
myoplasm
Crescente amarelo

no estdgio de 8
células

Antes da fertilizagdo os
granulos amarelos estdo
uniformemente distribuidos

Apos a fertilizagdo ha um
rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente
amarelo

Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

Estdgio de 22 células

Antes da fertilizagdo os
granulos amarelos estdo
uniformemente distribuidos

Apos a fertilizagdo ha um
rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente
amarelo
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Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

Antes da fertilizagdo os
granulos amarelos estdo
uniformemente distribuidos

Apos a fertilizagdo ha um
rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente
amarelo

Gastrula com ~180 O ,Crtesce,’m.e’ amarelo .
células originara a parte posterior
do embrido, onde se inicia a
gastrulagdo

Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

Antes da fertilizagdo os

3@ grdnulos amarelos estdo

l S \ uniformemente distribuidos
) . e
& & Apés a fertilizagdo ha um

rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente

amarelo

O crescente amarelo
Girino jovem originard a parte posterior
Vista Dorsal do embrido, onde se inicia a

gastrulagdo

As células que herdam os grdnulos amarelos originardo a
musculatura da cauda do girino
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Desenvolvimento dos musculos e determinantes
citoplasmdticos na ascidia Styela

Antes da fertilizagdo os
TS84 granulos amarelos estdo
P oM uniformemente distribuidos

Apos a fertilizagdo ha um
rearranjo do citoesqueleto,
formando-se o crescente
amarelo

O crescente amarelo
originard a parte posterior
Girino jovem do embrido, onde se inicia a
Vista lateral gastrulagdo

As células que herdam os grdnulos amarelos originardo a
musculatura da cauda do girino

Desenvolvimento do mesénquima e da notocorda em
ascidias necessita de sinais da endoderme

Se blastomeros do estdgio de 32 células sdo isolados,
todos se transformam em células musculares

A endoderme manda um sinal (FGF) para essas
células suprimindo seu desenvolvimento como células
musculares
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Na ascidia do género
Halocynthia a notocorda € uma
fila de 40 células (32 da
linhagem A e 8 da linhagem B)

Tailbud-stage Halocynthia embryo

notochord

56 apds o estdgio de 32 células e antes do de 110 células os
precursores ficam comprometidos por indugdo de células do
polo vegetal (via FGF)

| sun«n“ 16 cell || nel || et H T0cell || m.|

i L[ F—C.:':%-
b= -

spinal cord

m endoderm

B4.1 | { 851 ] { 862 | [ 873 885 | mesenchyme
- -
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4. Dictyostelium discoideum

Dictyostelium discoideum

SSSA /| Developing
Culmination [/ fruiting body
stalk | X

Slug

spores

fi 200regate about 24 hours
0 2 or more

R Mature
\ Aggregation Mmme% fruiting body

Cell streams
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Mixomicetos possuem paredes cellares de celulose em
alguns estdgios do seu ciclo de vida e formam esporos como
plantas, mas possuem células com movimento e
morfogénese como animais

Andlise de genes de mixomicetos mostram que eles
divergiram da linhagem eucariética antes dos ancestrais
das plantas e dos animais.

Alternam fases unicelulares
e multicelulares no ciclo

Uma “lesma” pode ter até
100.000 células!

Pode-se usar transposons
tipo elemento P para mapear
genes em D. discoideum
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O ciclo de vida envolve a diferenciagdo em células
do talo ou esporos, movimentos e rearranjos
celulares

A formagdo dos agregados iniciais e morfogénese
subsequente é mediada primariamente por cAMP
agindo como quimioatraente

O genoma de D. discoideum possui 12.500 genes,
pouco menos que os 13.800 de droséfila

As formam o talo,
migrando para trds através da regido

do pré-esporo e empurra essa regido
para cima

O que especifica as células do pré-
esporo posteriores e as células do pré-
talo anteriores?

LA
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Dois mecanismos foram propostos para isso

1. Ha algum mecanismo que proporciona informagado
posicional para as células na “lesma”

2. Regulagdo estd envolvida na diferenciagdo de células em

locais aleatdrios, que entdo se separam para dar o padrdo

normal.

Ambos os mecanismos estdo envolvidos ha construgdo do
padrdo da "lesma”, com separagdo nos estdgios iniciais.

A razdo inicial de células pré-talo e pré-esporo esta
baseado no estdgio do ciclo celular

Células carenciadas no inicio do ciclo celular se
diferenciam prefencialmente em pré-talo

CAMP e fator 1 de indugdo de diferenciagdo (DIF-

1)(hexafenona clorada) controlam a diferenciagdo do pré-talo.

As células se separam do agregado e formam a “lesma”

Dentro da regido do pré-talo ha diversos tipos celulares:
células do pré-talo A, O, Be AB

Células A ocupam a metade anterior da regido do pré-talo,
células O ocupam a metade posterior

Diversas moléculas de adesdo estdo envolvidas na migragdo
e separagdo das células

prespore cells pstO/ALC pstOcells  pstA cells

pstAB cells
P pstB cells A
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Células pstA - verdes
Células pstO - vermelhas

Movimentos de células pstA e pstO numa lesma migratéria de Dictyostelium (weijer1.mov)

Movimentos de células pstA e pstO durante a culminagao (weijer2.mov)
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