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Interação embrião - ambiente

TeratogênesePolifenismos

Polifenismo induzido por predador

Daphnia cucullata (crustáceo)

Agrawal et al. (1999). Nature 401: 60–63 .

Normal Na presença de Chaeborus 
(cairormônio)

Daphnia cucullata
Agrawal, 1999

v

O efeito do cairormônio no desenvolvimento de carapaças é 
induzível/reversível em gerações posteriores
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Polifenismo induzido por dieta
Apis mellifera

http://www.michiganbees.org/2010/the-abdomen-2/

A metamorfose de insetos é controlada por
HORMÔNIO JUVENIL 
20-HIDROXIECDISONA

JH

Marcação para apoptose em ovários de abelhas operárias:
O Hormônio Juvenil previne a apoptose dos ovários

Polifenismo induzido por dieta
Onthophagus taurus (inseto)

O tamanho dos chifres de O. taurus são diretamente 
proporcionais ao tamanho corporal

O tamanho dos olhos é inversamente proporcional ao 
tamanho dos chifres
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O peso larval durante o pico de JH determina a presença de 
chifres

Com chifres
Sem chifres

O tamanho dos chifres e dos olhos respondem de forma 
inversa a aplicação exógena de JH (hormônio juvenil)

Machos sem chifre x Machos com chifre

ALIMENTAÇÃO 
MATERNA

ALIMENTAÇÃO 
MATERNA

ALTO 
PESO

BAIXO 
PESO

JH

OLHOS 

GRANDE

OLHOS 
PEQUENOS, 

CHIFRE 
GRANDE

OLHOS 

PEQUENO

OLHOS 
GRANDES, 

CHIFRE 
PEQUENO

B.anynana

Seco Úmido

Polifenismo induzido pela temperatura

Bicyclus anynana (inseto)

A posição das manchas nas asas é determinada pela expressão 
de Dll (Distaless)

Expressão de Dll
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5o Instar Pupa

O tamanho das manchas nas asas é determinada pela 
expressão de Dll (Distaless)
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A quantidade de hidroxi-ecdisona presente durante a 
metamorfose determina o padrão de expressão de Dll 
(distaless

A temperatura determina a quantidade de hidroxi-ecdisona 
presente durante a metamorfose

•Perda de cauda, aparecimento de membros
•Mudança do campo visual (adaptação para a dieta)
•Mudanças bioquímicas 

•Porfiropsina -> rodopsina
•Amônia-> uréia
•Isoforma de Hemoglobina 

•Mudanças fisiológicas
•Mudança de dieta (vegetariano para carnívoro)
•Modo respiratório

Mudança do campo visual (adaptação para a dieta)
Aparecimento de projeções ipsilaterais

http://www.cell-research.com/19992/992-02.htm

Perda de cauda, aparecimento de membros

Mudança de dieta (vegetariano para carnívoro)
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http://www.cell-research.com/19992/992-02.htm

Perda de cauda

1. Cessão de síntese proteica local
2. Início de apoptose
3. Aumento de enzimas digestivas

A metamorfose é iniciada pela T3 e coordenada pelos seus 
níveis e duração

Scaphiopus couchii

Neste gênero, o início e a 
progressão da metamorfose 
pode ser acelerada pelos níveis 
hídricos.

Polifenismo induzido por predador

Agalychnis callidryas (anfíbio)

Embriões são capazes de distinguir entre a vibração 

causada pelo predador ou por uma tempestade

Caldwell et al. (2010). Animal Behaviour 79:255-260.



04/06/2013

6

Teratogênese:

Interferência nos mecanimos 
normais de embriogênese que 
resultam em desenvolvimento 
anormal ou abortivo

Esta interferência pode ser a nível 
SOMÁTICO e/ou GERMINATIVO

Teratogênese:
Interferência nos mecanismos normais de 

embriogênese que resultam 
em desenvolvimento anormal 
ou abortivo

Fatores Intrínsicos : Mutação genética

Fatores Extrínsicos: Agentes teratogênicos

1. O genótipo do embrião determina a suscetibilidade 
aos agentes teratogênicos.

2. O agente teratogênico tem que ser capaz de alcançar 
o embrião durante a gestação.

3. O efeito teratogênico age de forma dose-dependente.  

4. PARA CAUSAR EFEITO, O AGENTE 
TERATOGÊNICO DEVE ESTAR PRESENTE 
DURANTE O PERÍODO SUSCETÍVEL.

Genético ou Ambiental?

Difícil diferenciar com apenas uma gestação

Genético: mais provável em casos de inbreeding e/ou se 
limitada a uma linhagem apenas.

Ambiental:  mais provável se afeta várias linhagens 
simultâneamente e se for sazonal.

Fatores Extrínsicos: Agentes teratogênicos
-agentes químicos
-agentes infecciosos
-agentes físicos

Subnutrição

Exemplos de Agentes Teratogênicos de origem química

•Ácido retinóico

•Talidomida
•Cortisona
•Álcool

•Mercúrio
•Chumbo

•DDT
•PCB

•Cocaína
•Heroína
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Alterações no sistema nervoso

Veratrum californicum

ciclopia
Ciclopia

Efeito teratogênico de inibidores da via metabólica do colesterol 

Astragalus lentiginosus

Lupinus sp.

Flexura excessiva das 
articulações ou tendões

Nicotiana sp (Tabaco)

Outras deformidades 
esqueléticas

Brassica sp
(couve galega)

Alterações no desenvolvimento glandular

Tireóide (gota)

3ppb 2300ppb

Alguns dos agentes teratogênicos podem estar presentes em 
fármacos agrícolas Exemplos de Agentes Teratogênicos Infecciosos

•Citomegalovírus
•Herpes simplex
•Parvovirus
•Rubéola
•Toxoplasma gondii (toxoplasmose)
•Treponema pallidum (sífilis)
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Parasita trematodo
Ribeiroia

http://info.ag.uidaho.edu/magazine/summer_2000/vet.html

1. Deficiência em Ácido Fólico

Spina bifida (problemas no 
fechamento do tubo neural posterior)

Efeitos da subnutrição

2. Deficiência em Vitamina A
Defeitos visuais

As extremidades do tubo neural expressam proteínas que 
se ligam ao ácido fólico

EMBRIÕES COMO SENSORES 
AMBIENTAIS

1. O genótipo do embrião determina a suscetibilidade 
aos agentes teratogênicos.

2. O agente teratogênico tem que ser capaz de alcançar 
o embrião durante a gestação.

3. O efeito teratogênico age de forma dose-dependente.  

4. PARA CAUSAR EFEITO, O AGENTE 
TERATOGÊNICO DEVE ESTAR PRESENTE 
DURANTE O PERÍODO SUSCETÍVEL.

Teste de toxicidade ideal:

•Resultados Rápidos
•Fácil interpretação 
•Processamento Paralelo
•Reproduzível

Objetivos dos testes químicos em animais :

•Letalidade (e.g. fármacos, venenos)
•Mutagênese
•Teratogênese
•Impacto ambiental
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Desvantagens do modelo de 
mamíferos para ensaios de 
toxicidade:

•Cu$to       amostragem pequena
•Duração do ensaio
•Dor

•Embriologia conservada 
•Desenvolvimento externo
• Quantidade
• Cu$to
• Velocidade de desenvolvimento
•Controle sobre o tempo de Fertilização
•Teste indolor (SNC imaturo)

Embriões Vertebrados:

Vantagens do Embrião de galinha x mamíferos

1. Custo:  R$ 1,10  x  R$ 7,00

2. Eficiência:  6h x 24h

3. Visualização do sítio hemorrágico

4. O animal não sofre dor

DESvantagem do Embrião de galinha x mamíferos

Não se pode testar neurotoxinas

Vantagens do embriões aquáticos x mamíferos

1. Custo do ensaio e da manutenção da linhagem parental

2. Eficiência:  96 h x 1 mês

3. O animal não sofre dor

4. Número de embriões para ensaio

DESvantagem do aquáticos x mamíferos

1. Treinamento de pessoal para reconhecer as malformações
2. Solubilidade do composto em meio aquoso
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Zebrafish/Paulistinha (Danio rerio) Zebrafish/Paulistinha (Danio rerio)

organogênese

gastrulação

comportamento

Oberemm, A Lab Animal, Vol 29 (7):32

Critérios de avaliação de malformação em Danio rerio

Oberemm, A Lab Animal, Vol 29 (7):32

Oryzias latipes
Japanese medaka fish
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Xenopus laevis

Fertilização Blástula

Gástrula Neurula

Girino

Cortesia de Curtis Altmann

4 h

http://iccvam.niehs.nih.gov/methods/fetax.htm

Gastrophryne carolinensis

Ambystoma opacum

Microhyla ornata

Rana heckscheri
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NO BRASIL, OS ANFÍBIOS ANUROS SÃO 
CERCA DE 

•800 espécies conhecidas 

•7 famílias

Bufonidae
Brachycephalidae

Centrolenidae
Dendrobatidae

Hylidae

Leptodactylidae Microhylidae Pipidae

Pseudidae
Ranidae

http://www.herpetofauna.hpg.ig.com.br/Pages/Anfibios.htm

O DESENVOLVIMENTO EMBRIONÀRIO é um processo 
contínuo que refina a identidade celular a cada passo.

1. O processo de diferenciação é uma série de decisões O processo de DESdiferenciação requer “gasto energético”

2.  A influência maternal é essencial para as decisões
Spemann, 1938

Pergunta: O ovo recém-
fertilizado tem sua 
potencialidade distribuída 
simetricamente?
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3.  A influência do microambiente também é essencial 
para as decisões

+

•FGF (Fibroblast Growth Factor)

•Wnt

•BMP (Bone Morphogenic Protein)

•Ácido Retinóico

•Shh (Sonic Hedgehog)

Durante a embriogênese existem vários TIPOS de 
LIGANTES EXTRACELULARES

4.A mesma molécula/via de sinalização pode ter efeitos 
diferentes dependendo da concentração e do contexto.

4.A mesma molécula/via de sinalização pode ter efeitos 
diferentes dependendo da concentração e do contexto.
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O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na 
Região Polarizadora

Shh: Proteína secretada no meio extracelular

4.A mesma molécula/via de sinalização pode ter efeitos 
diferentes dependendo da concentração e do contexto.

HH 5

O Shh é assimetricamente expresso no Nó de Hensen

(sobre síndromes...

Síndromes = Efeito Eddie Murphy

O Shh é produzido na notocorda, tubo digestório e broto do membro

Nature 412, 194-198 (12 July 
2001) 

Camudongos com deleção para o gene Shh carecem de 
motoneurônios e apresentam anomalias do S. Nerv. Central, 
dos membros e do sist. Digestório

Normal Mutante
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Camudongos com EXCESSO do gene Shh apresentam 
polidactilia

)
5. Uma via de sinalização não é suficiente para 
controlar um evento completo.

FGF ectópico induz Wnt7a;
OS 3 EIXOS SE REGULAM ENTRE SI

6.Redundância é importante
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7.Investigação dos mecanismos moleculares que geram 
estruturas HOMÓLOGAS permitem a compreensão da 
Evolução.

O morcego é um camudongo que 
voa?

8.A MODULARIDADE do desenvolvimento permite 
a alteração de algumas estruturas sem afetar o 
todo.

http://www.biocel.icb.usp.br/~ireneyan/EMBRIOLOGIAMOLECULAR_arquivos/aulas/In%20silico.html


