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O eiXO Levo—dextro ALTERACOES DO EIXO LEVO-DEXTRO EM HUMANOS

Pitx2 estd no lado esquerdo do tubo cardiaco

Pitx2: proteina nuclear, fator de transcrigdo
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A expressdo de Pitx-2 no lado direito altera o eixo levo-dextro DETERMINAGAO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM Gallus

Esquerda Direita

Ptx-2 injected
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A proteina nuclear Snail é expressa do lado direito apenas DETERMINACAO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM Gallus
Snail: fator de transcrigdo
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Antes de Pitx-2, o Nodal é expresso exclusivamente A assimetria de expresséo de Nodal (=Xnr-1 em
no lado ESQUERDO Xenpus) é conservada evolutivamente
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ALTERAGOES DO EIXO LEVO-DEXTRO AFETAM A EXPRESSAO DE Nodal (an'l) regula a eXpressaO de Pitx-2
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O Shh é assimetricamente expresso no Né de Hensen

DETERMINAGAO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM GALINHA

Esquerda Direita
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Baseado em dados de camudongos mutantes, propde-se a
existéncia de cilios com batimento direcionado no N6 de
Hensen e estruturas equivalentes.
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. Cilios estéo presentes
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A presencga dos cilios precede o aparecimento do
primeiro gene assimétrico
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Table 1 Nodal cilia features in different vertebrate classes

Onset of Lrel Appearance Vit ASymImenic
RN o of nodal ciliad J
Mouse Gasfrula, 7. Gastrula, 7.5 dpf. Lpf, 3-5 somites
Chick Gastrula, HH4 Gastrula, HH4 i HHT®, 0-2 somites
Venopus Stage-11 qastriiia Stage-14 neUruia o Clha—\

stage-17 neurula

Zebrafish
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O que determina a direcionalidade
dos cilios?

Anatomical aspects of early neural development
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Aspectos anatdmicos do desenvolvimento neural inicial

Progenitores neurais
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VIA DE SINALIZACAO DE BMP
Signals in early Xenopus development
Factor Protein family Effects
O BMP ligand
(@) Ligand . Extracellular
Cell -
b
ignaling
Smad 1,5
Mesoderm patterning Molecules
TGF-B family ventral mesoderm patterning Transcription Smad 4
Wt family ventralizes mesoderm Facj:tor Nucleus
Fibroblast growth factor (FGF) FGF ventral mesoderm induction
Noggin dorsalizes—binds BMP-4 —— ;
Chordin dorsalizes—binds BMP-4 R,
Frizbee dorsalizes—binds BMP-4
= nn

O EFEITO MORFOGENETICO DO BMPA' """ O ectoderma exposto a altos niveis de BMP = Epitélio

ConcentragOes crescentes de BMP induzem

epitélio= ectoderma ventral
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Hipétese:
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AINIBICAO DE BMP determina a formagéo de NEURAL

epitélio
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Isto prova que BMP4 comanda a deciséo de epitélio e placa
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Suzuki et al. 1994

mRNA de Receptor mRNA de Receptor
gﬁ;i’f;ﬁ:a& Normal Eixo Duplo gﬁ]g?g;ﬁ:a"' Normal Eixo Duplo
0 88% 0 0 88% 0
20 20 52% 27%
200 200 7% 76%

Suzuki et al. 1994
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BMP7 e o inibidor Chordin no embrido de galinha tém expressées
complementares

BMP7
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Hipodtese:

O FGF determina a formacéo de Neural
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Hipotese:

A INIBICAO DE FGF determina a formagéo de Epitélio
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Reducéo delFGF aumenta'expresséo de BMP;
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© 1995 Current Biology
Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347-1350.

12



17/04/2013

PADRONIZAGAO ROSTRO-CAUDAL DO TUBO NEURAL

© 1995 Current Biology

Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347-1350.

Existe um segundo sinal que “modula” a indug&o neural?

Otto Mangold's experiment

Transplante de mesod. l Nivel da duplicacéo
[ ] Rostral

€

L ?v/ Mesencéfalo
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C_] ”E;”"“\ Mesencéfalo
- o
g Caudal
o

Modified from Stern, C.D., 2001. Nature reviews. Neuroscience, 2(2), pp.92-8.

Existe um segundo sinal que “modula” a indug&o neural?

Otto Mangold's experiment

O mesoderma subjacente a placa neural transmite um
gradiente de sinal rostro-caudal (antero-posterior)

Excesso de ACIDO RETINOICO gera mutantes caudais

Acido Retindico \

| controle

Develooment 124, 373-379 (1997)

PADRONIZAGAO ROSTRO-CAUDAL DO TUBO NEURAL

© 1995 Current Biology
Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347-1350.

Este padrao inicial é refinado posteriormente pela
expressdo génica localizada

Wnt-1 Wnt-3a Wnit4-1

,f)_) T

. WA

Rossi, E., Siwiec, F. & Yan, C.Y.I., 2007. Brazilian journal of
medical and biological research 40(10), pp.1333-8.

Nat Rev Neurosci. 2005 Jul;6(7):553-64.
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PADRON|ZA(;AO DORSO-VENTRAL DO TUBO NEURAL Apds o fechamento do Tubo neural, ele se diferencia dorso-ventralmente em:

*Placa do Teto (dorsal e sensitivo)

(@) . . . ePlaca do Assoalho(ventral e motor)
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© 1995 Current Biology

Marginal
Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347-1350.
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Hip6tese: A Notocorda direciona o desenvolvimento
dorso-ventral do tubo neural

Comprovagdo: Transplante de notocorda na
regido lateral induz motoneuronios
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O padrao dorso-ventral do tubo neural provém de assimetria (@
molecular:

Ventral: Notocorda > Sonic Hedgehog > inibidores BMP
Follistatin

[ o (b

“J., 2000. Development © 1995 Current Biology

127(22), pp.4855-66. a5 Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.134751350.
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