Aula 12

Organogénese

Organogénese ¢ o processo que leva ao desenvolvimento
de drgdos e estruturas que permitem ao embrido se
tornar um organismo completamente funcional, capaz de
sobreviver independentemente

Nesta aula iremos analisar a organogénese de:
1. Membros de galinhas
2. Apéndices de droséfila

Os mecanismos celulares envolvidos ha organogénese sdo
semelhantes aos encontrados até o momento. Muitos dos
genes que participam deste processo sdo os mesmos.
Mas os processos envolvidos sdo mais complexos e
muitas vezes funcionam sé para aquele 6rgdo.

11/24/2015



O membro do vertebrado

O embrido de galinha é particularmente acessivel para
manipulagdes cirdrgicas que permitem estudar os
processos envolvidos

Os membros comegcam a se
desenvolver trés dias apés o
ovo ser posto, quando
estruturas do eixo antero-
posterior jd estdo bem
estabelecidas

Ap6s 10 dias da postura as principais caracteristicas dos
membros estdo bem desenvolvidas

O broto tem trés eixos principais

dedao
Anterior

dorso
l‘ Dorsal
ombro| Proximal ,&‘ pistal ponta
\(1
Ventral
palma

mindinho

digit4 © ¢
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O broto do membro tem dois componentes principais - um
miolo de células mesenquimdticas derivadas da placa
lateral da mesoderme e uma camada externa de células
epiteliais ectodérmicas

Os elementos
esqueléticos e tecidos
conectivos do membro
vém do miolo
mesenquimatico

Células miogénicas
migram para o broto a
partir dos somitos

apical ectodermal ridge 0,12"1

A crista apical ectodérmica corre ao longo do limite dorso-
ventral

Logo abaixo dela fica a zona de
progresso, composta de células
| mesenquimdticas ndo

diferenciadas que proliferam
rapidamente

Quando as células deixam essa
zona, elas comegam a
diferenciar e estruturas
cartilaginosas aparecem no

4| mesénquima

A parte proximal do broto é a
primeira a se diferenciar
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apical ectodermal ridge

poges O desenvolvimento da

radius

N, humerus

carpals
o ®digit2

cartilagem, é mais fdcil de ser
observado, por coloragdo

O primeiro sinal de diferenciagdo
| € o empacotamento de grupos de
7imm| Células -> condensagdo

Os elementos da
cartilagem sdo
depositados no sentido
préximo-distal: hdmero,
rddio e ulna, o pulso
(carpo) e entdo os trés
dedos visiveis: 2,3 e 4

L o

A crista dorsal desaparece
tdo logo os elementos bdsicos
dos membros estdo no seus
lugares e entdo ocorre o
crescimento a partir do dia 10

Podemos comparar o
desenvolvimento da asa de
uma galinha com a pata
anterior de um camundongo

Os nervos sé6 entram no

15 days

membro apds a

1

=~
mm

cartilagem ter sido

M depositada
Problema -> conexdes
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Alguns aspectos do desenvolvimento dos membros dos
vertebrados encaixam num modelo de formagdo do padrdo
baseado em informagdo posicional

Anterior

progress
one

humerus

radius

A construgdo do padrdo ao longo do eixo antero-posterior é
determinada por um sinal, ou sinais, que emanam de uma
regido polarizadora na margem posterior do broto

O eixo dorso-ventral é especificado por um sinal, ou sinais,
da ectoderme.

As células adquirem informagdo posicional e entdo
interpretam isso de acordo com suas histérias no
desenvolvimento

E a diferenca na histéria que torna asas e patas
diferentes

Membros anteriores e posteriores nos vertebrados
surgem em locais precisos ao longo do eixo antero-
posterior

Transplantes mostraram que a mesoderme da placa
lateral que origina o mesénquima do broto fica
determinada a se torna membro nesta posigdo antes
mesmo dos brotos aparecerem

Pitx1 é um fator de transcri¢do contendo uma homeobox
que tem um papel chave na determinagdo das diferengas
entre membros anteriores e posteriores
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Proteinas da familia do FGF sdo moléculas-chave na
sinalizacdo do inicio do desenvolvimento dos brotos

Tbx5 e Tbx4, fatores de transcrigdo com T-box, da
familia de Brachyury sdo expressos nos membros
anteriores e posteriores, respectivamente

Tbx5 e Tbx4 ativam produgdo de FGF, que por sua vez
estabelece a crista e a regido polarizadora, regides
organizadoras dos membros

Camundongos “"knock-out” para FGF10 ndo possuem patas

Proteinas Wnt produzidas e secretadas pela mesoderme
determinam onde as FGFs sdo expressas e mantidas

E possivel que as proteinas Hox (Pitx1, e.g.) na
mesoderme controlem as Wnt

A crista ectodérmica A crista € essencial tanto para o
apical é um epitélio crescimento dos membros como
com células colunares  para o estabelecimento de seu
conectadas por "gap  padrdo préximo-distal

junctions” o, _ .
Se a crista é removida por micro-

cirurgia hd uma redugdo
significativa no crescimento e o
membro é anatomicamente

truncado, perdendo as porgoes

e distais e apresentando morte
ectodermal
rdge celular na zona de progresso
Normal limb
g e
wing
3 S
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A crista ectodérmica
apical é um epitélio
com células colunares
conectadas por “gap
junctions”

A crista € essencial tanto para o
crescimento dos membros como
para o estabelecimento de seu
padrdo préximo-distal

Se a crista é removida por micro-
cirurgia hd uma redugdo
significativa no crescimento e o
membro é anatomicamente
truncado, perdendo as porgoes
distais e apresentando morte
celular na zona de progresso

Normal limb

;i

IS

A crista ectodérmica
apical é um epitélio
com células colunares
conectadas por “gap
junctions”

A crista € essencial tanto para o
crescimento dos membros como
para o estabelecimento de seu
padrdo préximo-distal

Se a crista é removida por micro-
cirurgia hd uma redugdo
significativa no crescimento e o
membro é anatomicamente
truncado, perdendo as porgoes

pryre] distais e apresentando morte

ectodermal

rdge celular na zona de progresso
Normal limb

wing W

IS
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Na galinha um sinal chave da crista é fornecido por FGFs

FGF-8 é expresso em toda a crista e FGF-4 na regido
posterior

Se a crista é removida e esferas contendo FGF-8 sdo
colocadas na ponta do membro, consegue-se o crescimento
quase normal do membro

Resultados semelhantes sdo obtidos com FGF-4

Apical ectodermal ridge removed, followed by
implantation of beads soaked in FGF-4

humerus

AR

T TR
a4 %, el
PRRUG

S

‘ digit 2
radius__ )

—

E

digits 3/4

A outra regido organizadora do membro do vertebrado é a
regido polarizadora ou zona da atividade polarizadora
(ZPA), que cria o padrdo no eixo antero-posterior

A crista apical, a regido polarizadora e a zona de progresso
sdo mutuamente dependentes para sua manutengdo e
fungdo

Uma das moléculas chave desta
interagdo € Sonic hedgehog,
a ZPA

onic hedgehog modula o nivel de
FGF5 na crista posterior, e FGF-
4 mantem a expressdo de Sonic
hedgehog

Posterior
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Se FGF-4 for aplicado ao longo do tronco do embrido de
galinha inicia-se a formagdo de uma crista e em seguida
de um broto seguida da expressdo ectépica de Sonic
hedgehog

A expressdo de asa ou perna
depende da posigdo ao longo do
eixo antero-posterior e
provavelmente de qual gene Hox é
expresso

ISR

Limb buds

polarizing
region . "
apical ectodermal ridge

=

(oncentration
of marphogen

Thresholds
: for digits

Digits




Additional polarizing region grafted
to anterior margin

Limbbuds | pocrerior Anterior

(oncentration
of morphogen

———
Thresholds
s . for digits

-2

Digits

Quando a ZPA de um
broto jovem é
transplantada para a
margem anterior de um
outro broto jovem
forma-se uma asa com
padrdo especular: 4 3 2
234

Os dedos adicionais vem
do broto hospedeiro e
ndo do transplante,
mostrando que o
transplante alterou o
destino das células
hospedeira na regido
anterior do hospedeiro

Informagdo posicional e gradientes de morfageno

... Difusdo simples

N

)

responsive
cells

AL

producing cell

| Diregdo do movimenTo>

Aqui vemos trés maneiras
possiveis para montagem
dos gradientes de
morfdgeno
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Informagdo posicional e gradientes de morfageno

Endocitose Aqui vemos trés maneiras
possiveis para montagem
dos gradientes de
morfdgeno

\ Diregdo do movimen‘ro>

Informagdo posicional e gradientes de morfageno

Transporte por proteoglicanos _ . _
- proteoglycan Aqui vemos tres maneiras

e 3. L

Y possiveis para montagem
dos gradientes de
morfdgeno

A

|
\ Diregdo do movimen10>

Ha poucas evidéncias para qualquer um dos trés
mecanismos nos vertebrados

11/24/2015
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Ha muitos resultados que apoiam a hipétese de que Sonic
hedgehog seja o morfdgeno da ZPA

Esferas embebidas em proteina Sonic hedgehog possuem
aa mesmas propriedades que ZPA quando transferidas
para a parte anterior do broto

Outra evidéncia vem de um
mutante de camundongo
numa regido 1Mpb acima do
gene de Sonic Hedgehog que
resulta em polidactilia, como
em humanos

Shh e 6/i3 regulam o nimero de digitos e a identidade deles

Litingtung et al., Nature 418:979-983, 2002

Forelimb Hindlimb

a 34

23
1 5
1%.

&/i3 -> o gene implicado
na sindrome humana da
cefalopolissindactilia de
Greig (6CPS) freq.:
10/1.000.000

Shh -> Sonic hedgehog

234
fi 0 4bd

ti Takg
nugl i /
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Shh e 6/i3 regulam o nimero de digitos e a identidade deles

Forelimb Hindlimb

a 4 234
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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.

11/24/2015
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Processamento da proteina de Hedgehog

Clivagem
Sequéncia interna
sinal
| -
|-
[Teeren-. |
Dominio de sinalizagéo Dominio autoprocessado

l/ _f&g‘c::eslerol

Peptideo processado no C-terminal

}/ A A AAAAAAA

foror. o
Dominio de sinalizagdo

completamente processado Mann & Beachy, Ann Rev. Biochem., 73:891-923, 2004

Q

jﬁ\)t.;. i - Mecanismo de processamento

1 R Dominio endoproteolitico de Hedgehog
sinalizagao & autoprocessado
M,
troca de
Npors T B1
Ataque
nucleofilico

1 .
N
)
Damimo
smallzacao \)\l/

Dominio
autoprocessado

Mann & Beachy, Ann Rev. Biochem., 73:891-923, 2004
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Estabelecimento do padrdo préoximo-distal talvez seja
especificado pelo fempo que as células permanecem na
zona de progresso

As células que deixam a zona de
e progresso primeiro se
transformam em Umero nos

| membros anteriores

Timein

Ione

Estabelecimento do padrdo préoximo-distal talvez seja
especificado pelo fempo que as células permanecem na
zona de progresso

As células que deixam a zona de
progresso primeiro se
transformam em Umero nos
;  membros anteriores
L
A remogdo da crista apical
significa que as células na zona de
| progresso ndo mais proliferam, de

modo que estruturas distais ndo se
formam

11/24/2015
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Estabelecimento do padrdo préoximo-distal talvez seja
especificado pelo fempo que as células permanecem na
zona de progresso

As células que deixam a zona de
progresso primeiro se
transformam em Umero nos
membros anteriores

A remogdo da crista apical
significa que as células na zona de
progresso ndo mais proliferam, de
modo que estruturas distais ndo se
formam

Este modelo foi criticado pois a
remogdo da crista resulta em
morte celular maciga

O efeito da talidomida em criangas (bragos com falta
de segmentos intermedidrios) mostra que talvez o
modelo do tempo seja o mais apropriado

A talidomida age destruindo os vasos sanguineos e assim
mataria células na zona de progresso em pontos
diferentes do desenvolvimento, levando a diferentes

fendtipos

Pode ser que genes diferentes especifiquem as regides
proximais e distais dos membros

11/24/2015
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O eixo dorso-ventral é controlado pela
ectoderme

Na asa da galinha hd penas grandes somente na parte
dorsal e mdsculos e tenddes t€m uma organizagdo
dorso-ventral complexa

Compartimentos dorsal e ventral estdo especificados na
ectoderme do futuro broto de embrides jovens com a
cristal apical se desenvolvendo entre eles

O estabelecimento da fronteira ectodérmica dorso-
ventral parece envolver sinalizagdo de Notch,
modificado pela agdo da proteina "Radical fringe” (uma
glicosiltransferase) na futura parte dorsal da
ectoderme do broto antes da formagdo da crista

Transverse section through progress zone of alimbbud | Genes expressos no

broto do membro de

D
_ W7 B camundongo

[ Lmx?

p| Seogene Wnt-7aé
inativado a parte dorsal
saladieg apresenta muitos

[ engrailed i
v region elementos da parte

ventral

Talvez ventral seja o destino normal, que € modificado pela
expressdo de Wnt-7ana parte dorsal

Mutagdes que impedem a expressdo de engrarled resultam
na expressdo de Wnt-7a

Wnt-7a induz a expressdo do fator de transcrigdo com
homeodominio Lmx1

11/24/2015
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Interpretagoes diferentes dos mesmos sinais
posicionais ddo origem a diferentes membros

Se a regido polarizadora de um broto de asa for
transplantada para a margem anterior de um broto de
pata, surgirdo dedos de pata e ndo de asa

A crista apical de camundongo pode substituir a crista
apical de galinha no broto

Os sinais sdo interpretados de acordo com a
constituigdo genética e historia das células no
broto

Resulting wing with dawed toes

region

Leg bud

O tecido adquire um valor mais distal apés o transplante,
mas o interpreta de acordo com seu programa de
desenvolvimento, fazendo estrutura de pata

Ha genes especificos de pata e de asa, e a expressdo
ectdpica deles ocasiona aparecimento de estruturas de
pata na asa

18



Cerca de 23 genes Hox sdo expressos durante o
desenvolvimento do broto de membro em galinha

Hoxa e Hoxd-> broto
anterior e posterior
Hoxb-> broto anterior
Hoxc-> broto posterior

A expressdo dos genes

de Hoxa e Hoxd varia
bastante ao longo do
desenvolvimento do
broto

Vamos examinar o
padrdo de Hoxa e Hoxd
num Gnico estdgio

Anterior

Hoxa9-13

Hoxd9-11
Posterior

Proximal Distal
Hoxa9-11
Posterior
Anterior
Hoxd9 Hoxd9-13
Proximal Distal

Hoxa9 é expresso onde o Umero
ou fémur se formardo
Hoxa9-11 sdo expressos onde
radio/ulna ou tibia/fibula se
desenvolverdo

Hoxa9-13 sdo expressos no
pulso e digitos

Se 0s genes Hox estdo
envolvidos na informagdo
posicional, entdo manipulagdo
experimental que levam a
mudangas no padrdo de
elementos 6sseos também
deveriam causar mudangas nos
dominios dos genes Hox

11/24/2015
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Se uma regido polarizadora
¢ implantada na margem
anterior de um broto de
asa, ha uma mudanga ho
padrdo de Hoxd13

Isso ocorre 24h apds o
implante

A auséncia de todos os
genes Hox resulta na
auséncia de expressdo de
Sonic hedgehog e membros
truncados

oy
o4 4
N Ui

QA
LY

\\ ) ¢
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| | ,fr
'l‘»‘?\\\g{@’mc
2o
Carpus S\fi"é:

()
|
I

g

n
J

\
Radius { \ Ulna

(__ / Humerus

9

Paralogous group
0 11 12 13

A expressdo dos genes Hox
pardlogos ao longo do eixo
proximal-distal no membro
de um camundongo

11/24/2015
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O desenvolvimento de elementos cartilaginosos no eixo
antero-posterior deve envolver mecanismo que ndo seja

Leg bud

‘ mesoderm

oy

‘ ectoderm

uma regido polarizadora

O desenvolvimento de elementos cartilaginosos no eixo
antero-posterior deve envolver mecanismo que ndo seja

Mesodermal cells
disaggregated

uma regido polarizadora

11/24/2015
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O desenvolvimento de elementos cartilaginosos no eixo
antero-posterior deve envolver mecanismo que ndo seja

S uma regido polarizadora
ectodermal jacket, and grafted to neutral site

’ O experimento de desagregagdo-
" o reagregagdo-transplante
@ ) @\ mostram que o broto tem uma

S consideravel capacidade de auto-

’ orgnizagdo

(=

O mecanismo para geragdo de um
pré-padrdo poderia ser baseado

a 3 num mecanismo de reagdo-
b ) | difusdo

R L

&

Toes develop distally

-

LS

Mecanismos de reagdo-difusdo

Ha alguns mecanismos de auto-organizagdo quimica que
espontdneamente geram padrées espaciais de concentragdo
de alguns de seus componentes moleculares

E necessdria a existéncia de duas ou mais substancias
difusiveis que interagem mutuamente

11/24/2015
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Mecanismos de reagdo-difusdo

Ha alguns mecanismos de auto-organizagdo quimica que
espontdneamente geram padrées espaciais de concentragdo
de alguns de seus componentes moleculares

Spontaneous self organization Doubling of width

a3 £

E necessdria a existéncia de duas ou mais substancias

difusiveis que interagem mutuamente [

oncentration
&

Assim a sintese do ativador é
confinada a uma regido especifica...

Sob condigdes apropriadas que sdo determinadas pelas
velocidades de reagdo e constantes de difusdo dos
componentes

Um mecanismo deste tipo poderia gerar padrdes
periddicos como o arranjos dos dedos ou das sépalas ou
pétalas de flores

Quando isso acontece em duas
dimensdes pode gerar padroes
como esses ao lado

11/24/2015
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Sob condigdes apropriadas que sdo determinadas pelas
velocidades de reagdo e constantes de difusdo dos
componentes

Um mecanismo deste tipo poderia gerar padrées

periédicos como o arranjos dos dedos ou das sépalas ou
pétalas de flores

Quando isso acontece em duas
dimensodes pode gerar padroes
como esses ao lado

Uma caracteristica destes padrées
de reagdo difusdo ¢ que picos
intfermedidrios surgem a medida
que o sistema aumenta em tamanho

2months 6 months 12 months

4

2

-
= =

),

No peixe-anjo, Pomocanthus semicirculatus, a medida que
peixe cresce a distdncia entre as faixas aumenta até
atingir 4 cm de comprimento

Entdo novas faixas aparecem entre as originais e o
intervalo volta a ser o do estdgio inicial

11/24/2015
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THE CHEMICAL BASIS OF MORPHOGENESIS

By A. M. TURING, F.R.S. University of Manchester

(Received 9 November 1951—Revised 15 March 1952)

It is suggested that a system of chemical substances, called morphogens, reacting together and

diffusing through a tissue, is adequate to account for the main phenomena of morphogenesis.
Such a system, although it may originally be quite homogeneous, may later develop a pattern
or structure due to an instability of the homogeneous equilibrium, which is triggered off by
random disturbances. Such reaction-diffusion systems are considered in some detail in the case
of an isolated ring of cells, a mathematically convenient, though biologically unusual system.
The investigation is chiefly concerned with the onset of instability, It is found that there are six

http://www.cecm.usp.br/~cewinter/aulas/artigos/2010/Turing_1952 pdf

As células musculares do membro possuem uma origem
diferente daquela das células mesenquimais

As células musculares migram para dentro do broto
vindas dos somitos num estdgio bem anterior e formam
um bloco dorsal e outro ventral

dorsal muscle mass
ulna radius

ventral muscle mass

11/24/2015

25



As células musculares do membro possuem uma origem
diferente daquela das células mesenquimais

As células musculares migram para dentro do broto
vindas dos somitos num estdgio bem anterior e formam
um bloco dorsal e outro ventral

Estes blocos sofrem uma
série de divisdes para
originar as massa

~~ musculares finais

O destino das células é
dado pela posigdo em que
entraram no broto

Mas elas ndo cruzam a fronteira dorsal-ventral

A separagdo dos digitos é resultado de MCP

Ectoderm

Se a mesoderme de galinha

Chick

g

¢ substituida por

Chick

Duck

mesoderme de pato, a
morte celular é reduzida e o
pé fica com aspecto de pato

11/24/2015
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RESUMIDAMENTE:

expressdo dos genes Hox, FGF, e Wnts, no flanco inicia o desenvolvimento do broto de membro

/ sinais da regido polarizadora
auxiliam a manter a crista

) ) L. apical

crista apical ectodérmica

no broto de membro 4

precursores das
células musculares
entram no broto

o . . sinais da zona de
sinais da crista apical progresso auxiliam a
(FGF) estabelecem a manutencdo da crista
zona de progresso apical

zoha de progresso

R

regiao ectoderme

polarizadora especifica o
do broto de eixo dorso-
membro ventral

sinais da regido
polarizadora (Sonic
hedgehog) e BMP's
sinalizam a posigdo ao
longo do eixo antero-
posterior

especificagdo proximo-distal e antero-

posterior

produgdo de elementos cartilaginosos

Y

padrdo complexo da expressdo de

genes Hox controla o padrdo de
cartilagens e mdsculos

Asas, patas e olhos

Em insetos, os 6rgdos e apéndices dos adultos se
desenvolvem a partir dos discos imaginais

Larva 'r-ll> Metamorphosis rL[> Adultfly

Os discos da asa e

Imaginal discs for:
®  mouthparts
9 pa

&

=
antenna ——
ge—

patas sdo
especificados no
embrido como
grupos de 20-40
células

Na larva eles
crescem 1000 x

Apesar de patas e asas serem muito diferentes em
aparéncia a criagdo do padrdo é semelhante nos dois

11/24/2015
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Os discos imaginais sdo camadas de epitélio que no caso
da asa e pata dardo origem d epiderme do adulto

A epiderme é dividida em
compartimento anterior e
posterior

A parte proximal dos
discos da pata e da asa da
origem a partes da parede
do térax

Na metamorfose a bolsa epitelial invaginada é virada de
dentro para fora a medida que as células se diferenciam e
mudam de forma

Imaginal wing disc Longitudinal section

No caso da asa, uma superficie se dobra sob a outra
para formar a estrutura em camada dupla
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No disco da asa, regides sinalizadoras se estabelecem ao
longo dos limites entre os compartimentos

[ engraited [ hedgenog [] decapentapiegic [ wingess

anterior  posterior
compartment  compartment

O disco ¢ dividido em compartimentos anterior e posterior
e mais tarde em dorsal e ventral

Posterior compartment
made from cells
expressing engrailed*

One segment (T2)

Muscle
precursors

Cross section of
wing imaginal

il
engrailed*

wingless*
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spalt

D decapentaplegic
% engrailed + hedgehog
B span

antero-posterior

threshold for
omb

expression
BN lhre"shold for

’ E gmslon
. e ] "

A P

O gradiente de decapentaplegic
serve de sinal para controlar a
expressdo de Spalt (Spalt-
related) e Omb

Decapentaplegic age como um
morfdgeno, especificando a
expressdo de spalt e omb
quando determinados limiares de
concentragdo sdo atingidos

Baixos niveis induzem omb e
altos niveis sdo necessdrio para
induzir spalt

decapentaplegic

O padrdo de venagdo da
asa do adulto é um dos

Ultimos efeitos sobre os

J compartimentos antero-
& - posterior
lBrinker crescimento
celular

O gradiente de Hedgehog e Decapentaplegic no disco da asa

Anterior

Hedgehog

5
compartment
boundary

Posterior ] decapentaplegic expression

especificam o
“_, | padrdo no
eixo A-P

Anterior

ectopic hedgehog .
expression =

imagem esp?zculur simétrica por
expressdo de Hedgehog no
compartimento anterior
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[] Hedgehog

D Decapentaplegic
signaling

Iroquois

EGF signaling
=] rho
B coties

Em estdgios posteriores, a
diferenciagdo de uma veia da asa
requer sinalizagdo por receptor de
EGF

L4 ¢é especificada no limite do
compartimento A e P pela proteina
Vein, um ligante de EGFR

L3 é especificada em células que
expressam o fator de transcrigdo
Iroquois

L2 (anterior) e L5 (posterior)
dependem de Decapentaplegic e
Spalt

Decapentaplegic e Hedgehog estabelecem uma série de
interagdes célula-célula que especificam a informagdo

posicional

Apterous

A
)
v

Receptor
de Wingless

‘w

wingless = verde
vestigial = vermelho
w+v = amarelo

pcao de genes
ado dorsal

DORSAL

http://8e.devbio.com/article.php?id=176
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O padrdo do disco da pata € estabelecido de maneira
semelhante ao disco da asa, exceto no eixo préximo-
distal

Patas de insetos sdo essencialmente tubos de epiderme
reunidos

As células epidérmicas secretam a cuticula externa
rigida (exoesqueleto de quitina)

Internamente hd musculos, nervos e tecido conectivo

A maneira mais fdcil de relacionar a pata com o disco, é
imagind-lo como um cone colabado

Third instar leg discis a Preceal_g
folded sac gy

larval cutide

» (=

No inicio o disco da pata tem
30 células e no 3° estddio
larval fica com 10.000
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No inicio o disco da pata tem
30 células e no 3° estddio
larval fica com 10.000

Eversion complete

/

Proximal

No inicio o disco da pata tem
30 células e no 3° estddio
larval fica com 10.000
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engrailed é expresso no compartimento posterior e
induz a expressdo de Aedgehog

. engrailed

)

Ventral

anterior  posterior
compartment  compartment

[ redoenog

o

D decapentaplegic
B wingless
Distal-less

proximo-distal
axis

Na regido dorsal decapentaplegic é induzido como no disco
da asa. Na regido ventral, no entanto, Hedgehog induz a
expressdo de wingless, ao invés de decapentaplegic na
fronteira. Wingless age como sinal posicional

(0xa

trochanter

Hth/Dac/Dll
( ) = Dac/Oll
—

Dac=dachshund

tarsus

A construgdo do padrdo
ao longo do eixo
préximo-distal ocorre
sequencialmente

Distal-less é expresso na
futura regido distal e
Homothorax (ambos
homeodominios) é
expresso na regido
periférica

O contrale da expressdo
desses dois genes é
complexo e envolve ainda
um gradiente de EGFR de
distal->proximal
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Padroes em asas de borboleta sdo organizados
por campos posicionais adicionais

Ha 17.000 espécies de borboletas
\ e todos os padrdes surgem da

variagdo de um padr‘ao bdsico com
bandas e olhos concéntricos

http://discovermagazine.com/galleries/zen-photo/b/butterflies

Os olhos sdo especificados num estdgio mais avangado no
desenvolvimento do disco de asa

O mecanismo envolve expressdo de Distal-/less no centro
do olho, implicando mecanismos semelhantes aos da
construgdo do padrdo nas patas

Se Antennapedia que normalmente é expresso nos
parassegmentos 4 e 5 e especifica os discos para o segundo
par de patas, for expresso na regido da cabega as antenas
se transformam em patas

Nenhum gene homeidtico é
expresso nos discos de antena

Usando recombinagdo mitdtica
podemos expressar Antem um
clone de células somente no disco
de antena

Se for expresso s6 em células da
ponta formam-se garras na ponta
da antena

Os valores posicionais da pata e antena sdo semelhantes e
as diferengas estdo em como eles sdo interpretados pela
expressdo ou ndo de Ant
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wingdisc ~ haltere disc

Os discos de pata surgem de
pequenos conjuntos de células
ectodérmicas nos parassegmentos 3-
6, que dardo os futuros segmentos
tordcicos do embrido

Os discos de pata surgem de
pequenos conjuntos de células
ectodérmicas nos parassegmentos 3-
6, que dardo os futuros segmentos
tordcicos do embrido

Os discos tém um compartimento
anterior e outro posterior

O disco do futuro segundo segmento tordcico se divide em
dois -> um pata outro asa

Mutagbes em genes Hox de droséfila podem causar
transformagdes homeidticas especificas do compartimento

postbithorax mutant

B
anterior compartment of haltere

transformed posterior compartment

A mutagdo postbithorax (pbx) que
afeta uma regido reguladora do gene
Ultrabithorax transforma o
compartimento posterior do balancim
numa asa
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expressdo dos genes do complexo HOM

carater de cada disco especificado;
valores posicionais semelhantes em
cada disco X

/ ASA — i
Eixo antero-posterior Eixo dorso-ventral

Compartimentos dorsal e

compartimentos anterior e en
p ventral delimitados em L2

posterior delimitados no
embrido

margem da asa
formada na
fronteira dos
compartimentos

decapentaplegic ativado
por Hedgehog ha fronteira
dos compartimentos

wingless expresso
na fronteira dos
compartimentos

proteinas de fronteira controla o

decapentaplegic e crescimento da asa
Hedgehog agem como
sinais posicionais para

ambos compartimentos

PATA

PATA

<~

Eixo antero-posterior Eixo proximo-distal

Compartimentos anterior e
posterior delimitados;
decapentaplegic expresso
na regido dorsal, wingless
ventralmente; proteinas de
Decapentaplegic e
Wingless fazem o padrdo
do disco da pata

extremidade distal do eixo
definida pela expressdo de
Distal-fess na reunido dos
dominios de de expressdo de
wingless e decapentaplegic,
homothorax na regido proximal
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O olho de droséfila é
composto de
aproximadamente 800 érgdos
fotorreceptores chamados
omatidios arranjados com
regularidade cristalina

Cada omatido é construido de
oito neurdnios
fotorreceptores (R1-R8),
quatro células em cone (que secretam o cristalino) e oito
células pigmentares adicionais

O olho se desenvolve de uma camada de células epiteliais
do disco imaginal do olho, a partir do meio do 3° estddio
larval

A construgdo do padrdo comeca pelo lado posterior e
progride anteriormente

Antenna Eye

e

Morphogenetic
furrow

Prediusters R§,R2,andRs  R3and R4 R1and R6
identifiable added added

Furrow R7
‘added
Q) (s) Gl 90! GTo)
C) (a) (a) () (a)
o & B @ B

Prefurrow

Um dos primeiros eventos é formagdo de uma ranhura
("groove"), o sulco morfogenético

As células atrds do sulco secretam proteina Hedgehog que
desencadeia a expressdo de Decapentaplegic que por sua
vez torna as células competentes a formar tecido neural
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Uma vez especificada, cada célula R8 inicia uma cascata de
sinais que recruta um conjunto circundante de células a
formar um omatidio

Inibigdo lateral cria os espagos
entre as células R8 que entdo

SR I
E@ expressam o gene atonal
0

Inibidores de atonal sdo

R S Scabrous e Notch, secretados
g por R8

Spitz (ligante de FGFR) é

secretado por R8, R2 e R5,

inativando o FGFR nas células

vizinhas e recrutando R3, R4,

R1, R6 e R7 para destino de fo-

torreceptor

Essas células secretam Argos que inibe as células de
responderem a Spitz
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