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Prémio Nobel em 1935

5)Veja o seguinte experimento em Xenopus. Foi
realizado um transplante do labio do blastopor dorsal
de um embrido para a regido ventral de outro embri&o.
O embrido aceptor gastrulou em dois locais e formou
dois sistemas nervosos e duas cabegas. As células
trar a mas n&o o tubo
neural ario. Consil as bases

da sinalizacdo celular, proponha para o efeito que o
transplante tem sobre o embri&o aceptor.

Como vocé provaria a sua hipétese?

® Induced

1. Proteina secretada
Proteina na membrana
3. Proteinanuclear

N

Resultados:
1. Gerou dois eixos embrionarios

2. O segundo embrido é composto
de células doadoras E

aceptoras.
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A fertilizagéio em anfibios é seguida pela ROTACAO
CORTICAL, que forma o CRESCENTE CINZA

Aregido DORSAL da blastula deriva do crescente cinza
(estagio 1 blastdmero)
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Spemann, 1938 Spemann, 1938

Resposta:

1. O potencial de
desenvolvimento ja
é assimétrico
ANTES da primeira
clivagem.

First cleavage
Pergunta: O ovo recém-
fertilizado tem sua
potencialidade distribuida
simetricamente?

Gray crescent

2. Ainequalidade do
potencial de .
desenvolvimento o
blastémeros estana |
presencaou ndodo \
Crescente Cinza

Normal Normal Normal Normal
development development development development
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Quantidades crescentes de Ultravioleta diminuem
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Quantidades crescentes de Ultravioleta alteram o
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O efeito da U.V. se assemelha a auséncia de Crescente Cinza

Normal
development

Ventralizante

LAVAYA
*Auséncia de
Crescente
Cinza

Dorsalizante
ou
Duplicagéo axial

«Transplante de
Spemman

1. Oque é que haentre o crescente cinza e a regiao dorsal?

f 2. Oque é que haentre o crescente cinza e a gastrulagao?
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Injecdo de fatores citoplasmaticos de blastdmeros
gue herdaram o crescente cinza na regiéo ventral
causa duplicagao axial também

(Holawacz, T. and R.P. Elinson. 1993. Development 119: 277-285)

Holawacz, 1993

Spemann, 1924

1. Oque é que haentre o crescente cinza e a regiao dorsal?
Sem Crescente cinza ndo ha regido dorsal

ENTAO, qual o elemento ativo no crescente cinza?

2. Oque é que ha entre o crescente cinza e a gastrulacdo?

Um gene candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

Um gene candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

*ATRANSCRICAO no
embrido de Xenopus s6
ocorre NA BLASTULA

4. Serde origem materna
*Os fatores indutivos do
Organizador estédo
presentes ANTES da
blastula

Um gene candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

Expresséo na regido dorsal

. Capaz de causar duplicacéo axial

. Capaz de compensar pelo efeito do UV

. Ser de origem materna

l 'J- Z \) >
@
. Dorsalizante
Ventralizante ou

Duplicagéo axial
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Experimentos de identificacéo dos fatores ativos no pélo vegetal dorsal

Al

1. Formagcéao de Eixo
Secundario

(reproducéo do efeito do
Organizador) \ >

Venta| Dorss

Experimentos de identificacéo dos fatores ativos no pélo vegetal dorsal

2. Recuperacéo do eixo
em embrides tratados

com U.V. (que teoricamente
nao tem organizador)

Experimentos de identificacéo dos fatores ativos no pélo vegetal dorsal

2. Recuperagéo do eixo
em embrifes tratados
com U.V.

2/

Vg

Experimentos de identificacéo dos fatores ativos no pélo vegetal dorsal

2. Recuperacéo do eixo
em embrides tratados

com U.V.

&

Experimentos de identificacéo dos fatores ativos no pélo vegetal dorsal

Al

1. Formagéo de Eixo
Secundario
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2. Recuperagéo do eixo
em embrifes tratados

com U.V. =M N

Membros da Familia Wnt

Table 1. Molecyles that rescue the UV phenotype
Complete axis Incomplete axis Reference
*Xwnt-§ Smith and Harland, 1991
*noggin Smith and Harland, 1992
Vel{only modified form) Thomsen and Melton, 1993
Xwnt-8b Cui et al, 1995
#Xnrl & 2 Jones et al., 1993
#Siamois Lemaire et al , 1995
*chordin Sasai et al., 1994

*gse Cho etal., 1991
activin Smith and Harland, 1991
*Xbra Smith et al., 1991
Xdsh Sokol et al , 1995
Xwntll Ku and Melion, 1993
Jom. neg. BMP recepior  Graff et al., 1994
b Joseph and Melton, 1997
#Xnriy Smith et al , 1995

Obs.: Wnt=Wingless +int

Heasman, J. Development 124, 4179-4191 (1997)
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Um gene/sinal candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

Candidato: Wnt

Expresséo na regido dorsal

U.V. .
P
et |MBD | ——
Yontral| | [ ) {orsa 0 K7 ) - )
‘—%\fjﬁ"\“\'/i 3 < Capaz de causar duplicacéo axial
AT
- Capaz de compensar pelo efeito do UV

Ser de origem materna

Wnt sokol et al. Cell 1991 Vol. 67:741-752
Smith and Harland Cell 1991 67: 753-765.

Um gene/sinal candidato a dorsalizador. endégeno deve ) S
Via de sinalizagdo Wnt

ter a seguintes propriedades:
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Wnt O Wnt O

Cytoplasm @

O Dsh

Cytoplasm

degraded f-catenin p-catenin ) free p-catenin

Nucleus siamois

Establishment of (he Dorso-ventral Axis in Xenopits
Embryos Is Presaged by Early Asymmetries in B-Catenin

That Are Modulated by the Wo Signaling Pathway Um gene/sinal candidato a dorsalizador endégeno deve

i Kimciman i Kol T ter a seguintes propriedades:

O embrido de Xenopus expressa beta-catenina desde cedo
Candidato: Wnt (beta-catenina)

1. Expressédo na regiao dorsal
2. Capaz de causar duplicagéo axial
3. Capaz de compensar pelo efeito do UV
4. Ser de origem materna

Localizag&o da beta-catenina na blastula de Xenopus Um genefsinal candidato a dorsalizador endégeno deve
ter a seguintes propriedades:

Candidato: Wnt (beta-catenina)
A signal
(B-catenin)

Expresséo na regido dorsal

Capaz de causar duplicacéo axial

ventral dorsal P4|3. Capaz de compensar pelo efeito do UV

Ser de origem materna

Schohl and Fagotto Development 129, 37-52 (2002)
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Wnt O
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e Duplicagao axial
«Auséncia de uplicacao axial
Crescente
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Spemman

*Via Wnt
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Establishment of the Dorsal-Ve
O Gsk-3reduz os niveis de beta-catenina (marcado em laranja with the Dorsal Enrichment of
Cortical Rotation

Jeffrey R. Miller,” Brian A. Rowning,*! Carolyn A. Larabell,' Julia A. Yang Snyder,* Rebecca L. Bates,*
and Randall T. Moon*

“Howard Hughes Medical Institute, Department of Pharmacology. and Center for Developmental Biology, University of
School of Medicin 98195 and 'Lawrence Berkeley Naticnal Laboratory, University of

in Xenopus Embryos Coincides
That Is Dependent on

Presenca de GSK
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Larabell et al. JCB Vol 136 :1123-1136(1997)

O Dsh, assim como o Wnt, causa duplicagéo axial Um gene/sinal candidato a indutor endégeno deve ter a

seguintes propriedades:

controle Injetados com XDsh

Candidato: Wnt/

1. Expressédo na regiao dorsal

2. Capaz de causar duplicacéo axial

3. Capaz de compensar pelo efeito do UV

4. Ser de origem materna

Sokol et al.,Development 121:1637-1647 (1995)



O Dsh normalmente se encontra concentrado na
regido dorsal de blastulas

C
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I Dorsal
Ventral

= ~ Dsh

Western Blot
para Dsh

T Joumal of Ceil Bicloay Volume 126, Nuber 2, July 2

D47

O Dsh normalmente se encontra concentrado na
regido dorsal de blastulas
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Quantidades crescentes de Ultravioleta alteram o
desenvolvimento embrionario
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Um gene/sinal candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

Candidato: Wnt/

1. Expresséo na regido dorsal

2. Capaz de causar duplicacéo axial

3. Capaz de compensar pelo efeito do UV

4. Ser de origem materna

Um gene/sinal candidato a indutor endégeno deve ter a
seguintes propriedades:

Candidato: Wnt/

1. Expresséo na regido dorsal
2. Capaz de causar duplicacédo axial
3. Capaz de compensar pelo efeito do UV

[f4|+. ser de origem materna

VISUALIZAGAO DA ROTAGAO CORTICAL

/ Ponto de entrada do esperma

Diffuse internal 4 imal pole
cytoplasm "

Cortical

- cytoplasm|
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Ribosomes,

Heavy yolk — %
platelets
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Development 1992 Mar;114(3):699-709.

Organization and regulation of cortical microtubulesduring thefirst

cell cycle of Xenopus eggs.

Schroeder MM, Gard DL

(A) Fertilization

Spernt

(B) Cortical rotation

O éaster do esperma organiza a polimerizagao dos
microtubulos que resultam na rotagao cortical

(A) Fertilization

Spernt

Disheveled —
protein

(B) Cortical rotation (
v

(C) Dorsal enrichment
of Dsh

BEFORE ROTATION

Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 94, pp. 12241229, February 1997

LATE ROTATION

Sperm

sheveled /"“'@9/

otein

Devalopmeant 130, 5425-5428
@ 2003 The Company of Biologists Ltd

(A) Fertilization

Spernt

Disheveled —
protein

(B) Cortical rotation (
v

(C) Dorsal enrichment

]

B-catenin
degraded =

(E) Dorsal enrichment
of B-catenin

No B-catenin
in nuclei

GSK-3 Dsh

Gska |

}Zpﬂm.;n
= stable

B-catenin
in nuclei

1. Fertilizagédo

2. Polimerizacéo polarizada
dos microtubulos pelo
aster espermatico

3. Rotacdo cortical

4. Concentracdo de Dsh na
regido vegetal-dorsal

5. Inibigdo de GSK-3 na
regido vegetal-dorsal

6. Atividade da beta-
catenina na regiao
vegetal-dorsal

Regido Regido
Ventral Dorsal
“9)

e ———————— @E&ﬂﬂ\\

Cytoplasm

1. Oque é que haentre o crescente cinza e a regido
dorsal?
Acumulo de beta catenina nuclear.

2. Oque é que haentre o crescente cinza e a
gastrulagédo?

10
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Aregido DORSAL da blastula deriva do crescente cinza

(estagio 1 blastdbmero) Considerando a conservagéo

evolutiva de mecanismos do
desenvolvimento, como vocé
aplicaria a sua hipétese
formulada para os micrémeros
de ourico-do-mar nesta
situacdo? Ou sera que é

rzr;anvgma\ Animal pole  blastocoel archenteron amheme{sn yolk plug QIM

®

1. Proteina secretada

5 !
Vegetalpole  YOkosls blastopors asiocoe 2. Proteina na membrana
[ eoosem [ mesosem [Jeniocem | 7] Crescente cinza 3. Proteinas do tipo jun¢des GAP

A sigaat
(caerin

1. Oque é que haentre o crescente cinza e a regido

dorsal? Recém- Rotacéo Gastrula ‘
Acumulo de beta catenina nuclear. fertilizado cortical blastula

2. Oque é que haentre o crescente cinza e a
gastrulacdo? Crescente Organizador
Sem Crescente Cinza n&o ha Organizador e ndo ha Cinza
gastrulacéo.

Recém- Rotacéo Gastrula ‘ Recém- Rotacéo
fertilizado cortical fertilizado cortical |

Dsh no pélo Dsh no
Crescente Organizador vegetal crescente
Cinza cinza
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@) Transplanted
micromeres

Mesomeres

Macromeres

Micromeres

16-Cell stage

Primary mesenchyme

Transplanted cells induce endoderm
gene expression and structures from
animal pole cells

Normal endoderm
and mesenchyme

Skeletal rods from transplanted
micromeres; induced archenteron

© 2000 Sinsuer Associates, e

embryo

Nuclear p-catenin is required to specify vegetal cell fates in the sea urchin

Catriona Y. Logan'™, Jeffrey R. Millr’, Michae! J. Ferkowicz! and David R, MeClay's

Sth cleavage
g
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9th cleavage
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Os micrémeros precisam da atividade de beta-
catenina para formar células mesénquimais primarias
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“| Inibicdo de beta-catenina | [ beta-catenina normal

Os micrémeros precisam da atividade de beta-
catenina para induzir um segundo eixo dorso-ventral

A ransplant
mn:mmeru
\ Isbel
4 —P — ?

uninjected, unlabeled
S-cell stage host
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An ancient role for nuclear 3-catenin
in the evolution of axial polarity and
germ layer segregation

Athula K. Wikramanayake', Melanie Hong'*, Patricia N. Lee’,

Kevin Pang’, Christine A. Byrum', Joanna M. Bince', Ronghui Xu'
& Mark 0. Martindale”

Ainibi¢cdo da beta-catenina elimina a identidade axial
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Nematostella vectensis (Cnidaria, Anthozoa)

Beta-catenina
inibida
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