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O eixo Levo-dextro

Fígado

Fígado

Coração

Normal Situs inversus

ALTERAÇÕES DO EIXO LEVO-DEXTRO EM HUMANOS

Coração NORMAL Coração MUTANTE

Pitx2 está no lado esquerdo do tubo cardíaco
Pitx2: proteína nuclear, fator de transcrição

Esq Dir
Esq Dir

A expressão de Pitx-2 no lado direito altera o eixo levo-dextro

Esquerda Direita

Pitx2

DETERMINAÇÃO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM Gallus
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A proteína nuclear  Snail é expressa do lado direito apenas
Snail: fator de transcrição

Esquerda Direita

Pitx2

DETERMINAÇÃO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM Gallus

Snail

HH 10

Schlange et al 2002

Antes de Pitx-2, o Nodal é expresso exclusivamente 
no lado ESQUERDO
Nodal: proteína secretada

HH8-

Esquerda

Direita
Direita

Esquerda

A assimetria de expressão de Nodal  (=Xnr-1 em 
Xenpus) é conservada evolutivamente

Xenopus

Anfioxo

ALTERAÇÕES DO EIXO LEVO-DEXTRO AFETAM A EXPRESSÃO DE 
NODAL

Nodal (Xnr-1) regula a expressão de Pitx-2
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(
Genes do 

Organizador

?

VegT Beta-Catenina

Nieuwkoop

Organizador

1. Zigótico
2. Ativado por VegT
3. Ativado por beta-cat
4. Induz Organizador

Xnrs são expressos zigóticamente

Meso-blastula
1. Zigótico
2. Ativado por VegT
3. Ativado por beta-cat
4. Induz Organizador

Síndromes = Efeito Eddie Murphy

)
Esquerda Direita

Pitx2

GENES NO EIXO LEVO-DEXTRO EM GALINHA

Snail

Esquerda Direita

Nodal

HH 10 HH 8-
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Esquerda Direita

Pitx2

GENES NO EIXO LEVO-DEXTRO EM GALINHA

Snail

Esquerda Direita

Nodal

HH 10 HH 8-

HH 5

O Shh é assimetricamente expresso no Nó de Hensen

Esquerda Direita

Pitx2

GENES NO EIXO LEVO-DEXTRO EM GALINHA

Snail

Esquerda Direita

Nodal

HH 10 HH 8- HH 5

Esquerda Direita

Shh

Esquerda Direita

Shh

Nodall

Pitx2 Snail

DETERMINAÇÃO DO EIXO LEVO-DEXTRO EM GALINHA

?

?

Galinha Camudongo

A via de sinalização do eixo levo-dextro é bem 
conservada

Baseado em dados de camudongos mutantes, propõe-se a 
existência de cílios com batimento direcionado no Nó de 
Hensen e estruturas equivalentes.
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. Cílios estão presentes 

em nós ou nó-
equivalentes de várias 
espécies

A presença dos cílios precede o aparecimento do 
primeiro gene assimétrico

Fluxo de 
vesículas

Fluxo de 
vesículas

Movimentação dos cílios na vesícula de Kuppfer de zebrafish
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O que determina a direcionalidade 
dos cílios? 

Glibert 8a Ed

Desenvolvimento neural

Anatomical aspects of early neural development

Fenda Neural

Dobra NeuralPonto de 
dobradiça

Placa Neural

1. Indução da formação da PLACA 
NEURAL pelo Mesoderma 
(Mudança na forma celular, 
expressão de marcadores 
gênicos)

2. Associação da Placa Neural com 
a Notocorda subjacente; 
constrição apical nas células da 
borda da Placa Neural

3. Dobramento da Placa Neural



17/04/2013

7

1. A convergência do Tubo Neural é 
uma combinação de fatores: 
Pressão lateral e constrição nos 
pontos de dobradiça

2. Fusão do Tubo Neural na porção 
dorsal concomitante com a 
Migração da Crista Neural

EctodermaEpiblasto Neurectoderma Progenitores neurais

Aspectos anatômicos do desenvolvimento neural inicial

EctodermaEpiblast Neurectoderma Progenitores Neurais

Indução DiferenciaçãoPadronização

Ectoderm

Epidermal Neural

Rostral-caudal Dorso-ventral

NeuralNeural

Neural

Proliferation Differentiation

Neural
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Placa NeuralEpiderme

Ectoderma

Propriedades do Organizador:

1. Inicia Gastrulação 
2. Participa do Mesoderma Dorsal
3. Induz formação de tecido Nervoso a partir do Ectoderma
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VIA DE SINALIZAÇÂO DE BMP

BMP4

Gene Neural

Ectoderma Anterior

Gene epitelial

O EFEITO MORFOGENÉTICO DO BMP4!!!!! 
Concentrações crescentes de BMP induzem 
epitélio= ectoderma ventral

EpitélioNeural

BMP4

O ectoderma exposto a altos níveis de BMP = Epitélio

EpitélioNeural

BMP4

O ectoderma exposto a baixos níveis de BMP  = Neural
Fator Morfogenético:

Tem efeitos diferentes em 
doses-diferentes

Ou seja:

Gera um gradiente de 
resposta a partir da origem 
do fator

BMC Developmental Biology 2007 7:22 
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Hipótese:

A INIBIÇÂO DE BMP determina a formação de NEURAL

B
M

P

epitélio

Neural

Existem proteínas extracelulares que são inibidores de BMP e atuam evitando a 
ligação de BMP com o seu Receptor

CHORDIN NOGGIN

Existem INIBIDORES de BMP4 no ORGANIZADOR Noggin em explantes de ectoderma induz
expressão de genes neurais

Isto prova  que BMP4 comanda a decisão de epitélio e placa 
neural a partir do ectoderma?
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mRNA de Receptor 
de BMP4 não-
sinalizante Normal

Eixo Duplo

0 88% 0

20

200

Suzuki et al. 1994

mRNA de Receptor 
de BMP4 não-
sinalizante Normal

Eixo Duplo

0 88% 0

20 52% 27%

200 7% 76%

Suzuki et al. 1994

Ventralizante

• U.V.
•Ausência de 
Crescente 
Cinza
•BMP4

Dorsalizante
ou
Duplicação 
axial

•Transplante de 
Spemman
•Wnt
•Mutante de receptor de 
BMP4

•INIBIDORES DE 
BMP

Recém-
fertilizado

Rotação 
cortical

Meso-
blástula

Gástrula

Dsh no pólo 
vegetal

Dsh no 
crescente cinza

Transcrição 
zigótica

Organizador

Xnr-1

Neural

Inbidores 
de BMP

Ectoderma

Epidermal Neural
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Rostral-caudal Dorso-ventral

NeuralNeural

Neural

Proliferation Differentiation

Neural
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Chordin, 
Noggin, etc

Chordin, 
Noggin, etcBMPBMP

A indução neural em aves 
também ocorre através da 
inibição do BMP?
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BMP7 e o inibidor Chordin no embrião de galinha têm expressões
complementares

B
M

P
7
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MAS, em aves chordin não induz genes neurais no 
ectoderma

L5 (neural)
chordin

controlechordin

E agora????!!!!

Chapman et al Dev Dyn 2004 Mar;229(3):668-76.

FGF é expresso na linha média do embrião de galinha

F
G

F

epitélio

Neural

Hipótese:

O FGF determina a formação de Neural

F
G

F

epitélio

Neural

Hipótese:

A INIBIÇÂO DE FGF determina a formação de Epitélio
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Redução de  FGF aumenta   expressão de BMP;
Ou seja , FGF  =       BMP

Ectoderm

Epidermal Neural

In
du

çã
o

Rostral-caudal Dorso-ventral

NeuralNeural

Neural

Proliferation Differentiation

Neural

P
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g

Chordin, 
Noggin, etc

Chordin, 
Noggin, etcBMPBMP

FGFFGF

Ectoderm

Epithelium Neural

Rostral-caudal Dorso-ventral

NeuralNeural

Neural Neural
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EctodermaEpiblast Neurectoderma Progenitores Neurais

Indução DiferenciaçãoPadronização

O que determina a padronização
antero-posterior (rostro-caudal)?

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

PADRONIZAÇÃO ROSTRO-CAUDAL DO TUBO NEURAL

Fenótipo 

Ectoderm

Ectoderm

Ectoderm

Transplante de mesod.

Ectoderm

Rostral

Caudal

Mesencéfalo

Mesencéfalo

Nível da duplicaçãoNível da duplicação

Existe um segundo sinal que “modula” a indução neural?
Otto Mangold´s experiment

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

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

Existe um segundo sinal que “modula” a indução neural?
Otto Mangold´s experiment

controle Ácido Retinóico

Excesso de ÁCIDO RETINÓICO gera mutantes caudais

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

PADRONIZAÇÃO ROSTRO-CAUDAL DO TUBO NEURAL

Nat Rev Neurosci. 2005 Jul;6(7):553-64.

Este padrão inicial é refinado posteriormente pela
expressão gênica localizada

Rossi, E., Siwiec, F. & Yan, C.Y.I., 2007. Brazilian journal of 
medical and biological research  40(10), pp.1333–8.
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Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347–1350.

PADRONIZAÇÃO DORSO-VENTRAL DO TUBO NEURAL

80

Após o fechamento do Tubo neural, ele se diferencia dorso-ventralmente em:

•Placa do Teto (dorsal e sensitivo)
•Placa do Assoalho(ventral e motor)

81

Placa do Teto (dorsal)
Placa do Assoalho (ventral)

Neurônios Comissurais
Motoneurônios

MM

c c

82

Comprovação:  Transplante de notocorda na
região lateral induz motoneurônios

NOTOCORDA

TRANSPLANTE DE 

NOTOCORDA

NOTOCORDA

Moto

neurônios

Hipótese: A Notocorda direciona o desenvolvimento 
dorso-ventral do tubo neural

83

Sonic Hedgehog

A  notocorda secreta a proteína 
Sonic Hedgehog (Shh)

84

A notocorda direciona a diferenciação de motoneurônios 
através do Shh
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Liem, K.F., Jessell, T.M. & Briscoe, J., 2000. Development 
127(22), pp.4855–66.
Gilbert Developmental Biology 8th ed.

O padrão dorso-ventral do tubo neural provém de assimetria 
molecular:
Dorsal: Epiderme > Família BMP
Ventral: Notocorda > Sonic Hedgehog > inibidores BMP

BMPs / Shh

86
Lumsden, A. & Graham, A., 1995. Current Biology, 5(12), pp.1347–1350.
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Ectoderma

Epitélio Neural

BMP
Shh
BMP
Shh

RA, FGF, WntRA, FGF, Wnt

Rostral-caudal Dorso-ventral

NeuralNeural

Neural

Proliferação Diferenciação

Neural

In
du

çã
o

P
ad

ro
ni

za
çã

o

O somatório de todos os sinais cria uma 
matriz 3D

O somatório de todos os sinais cria uma 
matriz 3D
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