biologia do
Desenvolvimento

Bloco 4 — Aula 2
Amanda Mendes (DZ)




OBJETIVOS DO BLOCO 4

@ @
Hormoénios

Sadde ¢ bem estar
reprodutivos

Diferenciacdo

R ametogénese.,
bioldgica do sexo J J

ciclos reprodutivos

. AULA1-do bloco 4



OBJETIVOS DO BLOCO 4

@

. Genes do . .
Desenvolvimento Tecidos animais ¢
. desenvolvimento ¢
animal ) folhetos
moléculas

sinalizadoras

.



OBJETIVOS DA AULA 2

Desenvolvimento
animal

Caracterizar os eventos celulares que
ocorrem nas fases iniciais do
desenvolvimento animal e que sao
fundamentais para a formag¢ao dos
folhetos embrionarios

Genes do desenvolvimento ¢
moléculas sinalizadoras*

Reconhecer a a¢ao de genes do
desenvolvimento e de moléculas
sinalizadoras nas fases iniciais
do desenvolvimento animal,
bem como nas etapas de
morfogénese e organogénese

*Células tronco



‘ INTEGRACAO DE TEMAS DE BIOLOGIA DO
DESENVOLVIMENTO

EMBRIOLOGIA e BIOLOGIA CELULAR

GENETICA »

—EVOLUCAO

HISTOLOGIA & — ANATOMA
Compreensdo da biotegiado desenvolvimento ¢ da morfologia no EM
atraves da abordagem investigativa (proliferacdo celular nos tecidos ¢
na clivagem, diferenciacdo e morte celular, regeneracdo tecidual,
anomalias congénitas)



Horario

CRONOGRAMA

Descricao da atividade

A. Correc¢do avaliagao individual 1 (BL. 4),

9h00 discussao pré-encontro
12h00
B. Atividade 3 — Do zigoto a gastrulagdo
C. Atividade 4 - Diferenciacao e
13h00-16h | Sinalizacao celular
(17h00)

D. ED Diferenciacao celular e células
tronco

. INTEGRACAO DE TEMAS DEBIOLOGIA DO
DESENVOLVIMENTO

EMBRIOLOGIA

BIOLOGIA CELULAR

GENETICA

HISTOLOGIA

EVOLUCAO

& —— ANATOMIA




ATIVIDADES DA MANHA

(o)

PROLIFERACAOE
DIFERENCIACAO

(02)

GASTRULACAO

Etapa A [09:00 - 09:15]
Correcao exercicio e discussao de videos
Etapa B [09:30 - 12:00]

Atividade 3

l.  Multicelularidade clivagem e blastula

ll.  Gastrulagao e potencial de
diferenciacao dos folhetos
embrionarios



Ftapa A

Revendo conteUdos e revisitando
conceitos




Atividade avaliativa 1 - Quest&o |

A formacao e diferenciacao do sistema genital
humano ocorre durante as fases do
desenvolvimento intrauterino e na puberdade, o

sistema genital adquire sua funcionalidade. Em

relacao ao tema, analise as afirmativas abaixo e

assinale com V as verdadeiras e com F as falsas




Atividade avaliativa 1 - Quest&o |

( ) A partir da definicdo do sexo genético no momento da fecundacdo, também é
estabelecida a diferenciacdo da gbdnada, dos ductos genitais e da genitédlia externa.

( ) Durante as fases iniciais do desenvolvimento intrauterino, as células
germinativas primordiais (CGP) migram para o interior das gbnadas (ovarios e
testiculos) e originam os foliculos ovarianos e os tubulos seminiferos.

( ) Na gbénada feminina, as células germinativas sdo envoltas por células do tecido
ovariano (células foliculares), constituindo os foliculos ovarianos, que estdo
distribuidos na regido cortical do ovario, o que é fundamental para que na fase
reprodutiva possa ocorrer a ovulacdo.

( ) Inicialmente sd&o formados 2 conjuntos de canais genitais (também chamados de
ductos genitais) que se diferenciam nas estruturas femininas (tuba uterina, utero e
parte superior da vagina) ou masculina (epididimo, préstata e canais deferente e
ejaculador) .

( ) A genitdlia externa é inicialmente composta pelo tubérculo genital, pregas
urogenitais e eminéncias labioescrotais. Nos individuos XY, entre outros processos,
ocorre o crescimento pronunciado do tubérculo genital para formar a glande peniana e
o crescimento e fusdo das pregas urogenitais para formar o corpo do pénis.



Atividade avaliativa 1 - Quest&o |

( F ) A partir da definicdo do sexo genético no momento da fecundacdo, também é
estabelecida a diferenciacdo da gbnada, dos ductos genitais e da genitédlia externa.

( F ) Durante as fases iniciais do desenvolvimento intrauterino, as células
germinativas primordiais (CGP) migram para o interior das gbnadas (ovarios e
testiculos) e originam os foliculos ovarianos e os tubulos seminiferos.

( V) Na gbnada feminina, as células germinativas sdo envoltas por células do tecido
ovariano (células foliculares), constituindo os foliculos ovarianos, que estdo
distribuidos na regido cortical do ovario, o que é fundamental para que na fase
reprodutiva possa ocorrer a ovulacdo.

( V) Inicialmente sdo formados 2 conjuntos de canais genitais (também chamados de
ductos genitais) que se diferenciam nas estruturas femininas (tuba uterina, utero e
parte superior da vagina) ou masculina (epididimo, préstata e canais deferente e
ejaculador) .

(V) A genitalia externa é inicialmente composta pelo tubérculo genital, pregas
urogenitais e eminéncias labioescrotais. Nos individuos XY, entre outros processos,
ocorre o crescimento pronunciado do tubérculo genital para formar a glande peniana e
o crescimento e fusdo das pregas urogenitais para formar o corpo do pénis.



Atividade avaliativa 1 - Questdo 2

Utilizando TODAS as palavras abaixo, escreva um

paragrafo (até 10 linhas) sobre o controle

hormonal do ciclo reprodutivo feminino
Estrogeno; LH; FSH; Progesterona; Ovulacao;
Fecundacao; Foliculos; Hipotalamo; Hipofise;

Ovario; Corpo Luteo




Atividade avaliativa 1 - Questdo 2

- Eixo hipotalamo — hipdfise — ovario;

- Ciclo ovariano - incluindo os hormonios (FSH e

LH), foliculos ovarianos e ovulacao;

- Ciclo uterino - incluindo os hormonios
(estrogeno, progesterona), corpo luteo;

- Ocorréncia ou ndo da fecundacao.




Material de apoio - pré-encontro

Video 1: Ourico-do-mar (Echinodermata)

Videos 2 e 3: Danio rerio (paulistinha)
Videos 4 e 5: Xenopus laevis (ra)

Videoaula : Movimentos morfogenéticos

Leitura: revista HCPA 2012



https://youtu.be/hykJsFglQiQ

O3

ATIVIDADE

l. AMULTICELULARIDADE E A
FORMAGCAO DOS FOLHETOS
EMBRIONARIOS



OBJETIVOS

Entender a aquisicao da multicelularidade, que envolve a
proliferacao e diferenciagao celular;

Compreender o processo de gastrulagao e o potencial de
diferenciacao dos folhetos embrionarios;




‘ Apresentacdo da atividade

Zigoto, proliferacao, diferenciacao
celular. Movimentos morfogenéticos

Imagens: Cockburn & Rossant, 2010. 10.1172/JCI41229



https://doi.org/10.1172%2FJCI41229

Modelo 1 - Ourico-do-mar

Animal pole

\ 4

4cell

8 cell

I7

>

16 cell

e

\

32 cell

o7

2 =
A4

64-cell blastula

Neseh

Vegetal pole micromeres  macromeres vegetal plate
Blastula Gastrula secondary mesenchyme et ettoder Pluteus
Animal pole 0 {, skeletal rod

Vegetal pole

primary mesenchyme

primary mesenchyme

I7

oral hood anus




made with

Flixier



Modelo 2 - peixe “paulistinha” (Danio rerio)

Blastula Period
2.25-5.25 hpf

Zygote Period Cleavage Period
0-0.75 hpf 0.75 - 2.25 hpf




lixier



Modelo 3 - R& africana (Xenopus (aevis)

Blastocoel




made with

Flixier



Modelo 4 - Ser humano (Homo sapiens)
il

N cf“, e X

blastomere junction

Day 1: Fertilisation Day 2: Cleavage Day 3: Compaction Day 4: Differentiation Day 5: Cavitation

inner cell

uterine
epithelium

disc

Day 12: Bilaminar
[] disc formation differentiation

Day 9: cell mass Day 7: Implantation Day 6: Zona hatching



ligoto e

Clivagem

blastula

Tarefa :
Usando a massa de
modelar (30 min)

Conjunto 1 - do zigoto a
clivagem

Conjunto 2 — blastula

Legenda autoexplicativa,
apresentacao (20 min)



Respondam as questdes 1-4 da atividade

(15 min)




Semelhancas Diferencas




Semelhancas

Diferencas

MITOSES — AUMENTO PROGRESSIVO
DO NUMERO DE CELULAS
DIMINUICAO DO TAMANHO DAS
CELULAS A CADA MITOSE

FORMACAO DA BLASTULA (com ou sem
blastocele)

obs: h&a outras semelhancas que nédo sao
evidentes apenas observando a imagem,
relacionadas as sincronicidade e a fase G
do ciclo celular ser abreviada durante a
clivagem.

PLANOS (ANGULOS) DE DIVISAO —
MODO COMO AS CELULAS SE DIVIDEM
DEVIDO A LOCALIZACAO DOS FUSOS
MITOTICOS

TAMANHO DOS BLASTOMEROS (embora
no geral todas diminuam, alguns podem
ficar maiores que outros em alguns
animais)

EM ALGUNS, O ZIGOTO SE DIVIDE
COMPLETAMENTE FORMANDO
BLASTOMEROS (CLIVAGEM
HOLOBLASTICA OU TOTAL) E, EM
OUTROS, A CLIVAGEM E PARCIAL
(MEROBLASTICA).




1. CLIVAGEM HOLOBLASTICA (COMPLETA)
A Isolécito (vitelo esparso,

uniformemente distribuido)

1. Clivagem radial

hip

.Mua ©
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O 2 UV
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Ehi =
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Q= K
AL o)
LL o

diversidade de

padrdes de

clivagem
apresentada

A



OO0
TIPOS DE OVOS

Quantidade de vitelo produzida durante
desenvolvimento

Vitelo: tempo e independéncia do futuro
desenvolvimento
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ALECITO ISOLECITO MESOLECITO TELOLECITO CENTROLECITO
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VITELO: NAO E UMA SUBSTANCIA DEFINIDA. TERMO MORFOLOGICO. PROTEINAS,
FOSFOLIPIDEOS, GORDURAS



1. CLIVAGEM HOLOBLASTICA (COMPLETA)

A Isolécito (vitelo esparso,
uniformemente distribuido)

1. Clivagem radial
Equinodermas, anfioxo

2. Clivagem espiral
Anelidecs, molusc
plateimintos

oS,

B. Mesolécito (Disposicéo de
vitelo vegetal moderada)

Clivagem radial deslocada




I. CLIVAGEM HOLOBLASTICA (COMPLETA)

A. Isolécito (vitelo esparso, e S . =
uniformemente distribuido) , 4.\ V' .) b \\ P >_<\ “',. \.)
/ | / \ A .
1. Clivagem radial ( )—» : K :—> L | L — \ .’ Radial
Equinodermas, anfioxo . / \ y )
& W W Y

2. Clivagem espiral
Anelideos, moluscos,

plateimintos

3. Clivagem bilateral

Bilateral

Tunicados
bz st i (\ y Rotacional

B. Mesolécito (Disposicao de
vitelo vegetal moderada) v/

Clivagem radial deslocada
Anfibios A

Radial




Representacdio de tamanho na clivagem”?

FASE G REDUZIDA!



Blastdmeros proximos uns aos outros?

Expresséo de
caderinas

Imagens: Cockburn & Rossant, 2010. 10.1172/JCI4122



https://doi.org/10.1172%2FJCI41229

Clivagem e formacéo da blastula no EM

Considere que vocé ira abordar o conteudo
“Clivagem e formacdo da blastula” em sala
de aula do Ensino Médio. Escolha 3 dos
modelos confeccionados nesta atividade,
gue vocé também usaria nas suas aulas do
Ensino Médio. Quais sao esses modelos?



Clivagem e formacéo da blastula no EM

Considere que vocé ira abordar o conteudo
“Clivagem e formacdo da blastula” em sala
de aula do Ensino Médio. Escolha 3 dos
modelos confeccionados nesta atividade,
gue vocé também usaria nas suas aulas do
Ensino Médio. Quais sao esses modelos?




Formacédo da bldastula em mamiferos

inner cell
mass

polar body
./ pronuclei X
blastocoelic

ﬁ c:D Q oty
0 inner cell ‘

R tight cell

blastomere Junction

Day 1: Fertilisation Day 2: Cleavage Day 3: Compaction Day 4: Differentiation Day 5: Cavitation

N\

uterine
epithelium

Day 12: Bilaminar Day 9: cell mass Day 7: Implantation Day 6: Zona hatchlng
[ disc formation differentiation '



Uncompacted Compacted

8-cell Morula Blastocyst Inner cell mass
o ' <R | (embryonic stem cells)

11RO WO ] Wiy

y
DNAor RNA  Membrane-mCherry 10pm / -
microinjection H2ZB-GFP Blastocoel Irophoblast

Blastocisto de camundongo

(Fonte: adaptado de Wolpert,
Trofoblasto — anexos embrionarios 2018)

Embrioblasto — corpo do embriéao
Células pluripotentes, ndo mais totipotentes




Tarefa 2
= D bldstula &
gdstrula

Mesenchyme

{notochord)

Movimentos morfogenéticos

Norsal lin of



Formacao
do gameta

Fertilizacao

|

Clivagem

|

Espermatozoides
e ovulos formados
e maduros

Ovulo e
espermatozoide
fundem-se

Zigoto subdivide-se;
citoplasma separa-se
em blastémeros

|

Gastrulacao

Formam-se folhetos
germinativos

Organogénese

Crescimento

Formam-se os ¢rgaos
do corpo, interagéo e
diferenciagao celular

Orgdos aumentam
em tamanho; forma
corporea adulta
atingida

Movimentacao das ceélulas -
movimentos morfogenéticos

Formacéao de folhetos

embrionarios e eixos corporais

Formacao do arquéntero
(intestino primitivo) e blastéporo
(1° poro do corpo do animal)




MOVIMENTOS
MORFOGENETICOS




MOVIMENTOS
MORFOGENETICOS



Endoderme + Mesoderme -> dentro

EMBOLIA

Ingressao

Invaginacao

Involucao




EMBOLIA

—— § ~ apical
RUUDDDOL 0000008 000000k
Epithelial phenotype \..J ,J /‘

'--.F—_.-"‘o-)—__'("‘) basal (\./\ {;)

(=T E D G D

T TR ke INGRESSAO

@ %

~

T INGRESSAQO
|\ Y, J

| 5541

Células individuais perdem o
contato com as células
vizinhas e migram para o
interior do embriao

Morfogenos envolvidos
Caderinas (células que vao migrar
param de expressar)
Cateninas

Ex. Ourico-do-mar (Echinodermata)



Na transicao epitélio-mesenquimal, uma célula
epitelial polarizada, que normalmente interage com
a lamina basal através de sua superficie basal, torna-
se uma célula mesenquimal migratéria que pode
invadir tecidos e ajudar a formar tecidos e 6rgaos
em novos locais. Fonte: Gilbert, 2019.

Extracellular Basal lamina Primary
matrix fibril mesenchyme cell

I?]asluwcl
TN

OLTIGTOYL

(E)
Hyaline Cilia
layer

EMBOLIA

INGRESSAO
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Embryonic disk during
gastrulation in birds

Também ocorre em aves e mamiferos

Células entram por fenda formando

ndoderme e mesoderme. Células que
continuam forma a ectoderme

EMBOLIA

INGRESSAQO

Células individuais perdem o
contato com as células
vizinhas e migram para o
interior do embridao



IEEEN
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apical face

INVAGINAGCAO

Também ocorre em ouricos do mar
(ocorre ingressao e invaginag¢ao)

EMBOLIA

INVAGINACAO

Dobramento de camada de
células par ao interior do
embrido, por alteracao no
formato das células



EMBOLIA

Epiboly
d / AN/A \
Emboly Synchronized

ingression

M@

Blastopore

Zebrafish

Danio rerio

INVOLUCAO

Involution

e

Frog
Xenopus laevis

Células entram para dentro
do embridao como se fosse
uma dobra

Ocorre em peixes (como forma de ingressao
sincronizada e anfibios). Anfibios comeca com
pequena invagina¢ao



EPIBOLIA

Ectoderme recobre todo o corpo do
embriao

Pode ocorrer em conjunto com outros
movimentos como a embolia




Radial
intercalation

k

Emboly

- Blastopore

Cell shape
change

| |
e

SMO




CONVERGENCIAE
EXTENSAO




Extensao-convergente

(A) Animal pole

Extension

Embryonic
shield

Convergence

Involution

Epiboly




Extensao-convergente

apical plate
secondary
mesenchyme
archenteron
mid-gastrula view from  spicule

oral side rudiment
late gastrula/prism

Filopodios puxam o
arquéntero




Varios movimentos morfogenéticos
oodem ocorrer simultaneamente
OU em sequencia




Ao final da gastrulacdo ja 3
folhetos embriondrios ¢ eixos
corporais reconheciveis (@nimais
com simetria)




Movimentos morfogenéticos nos modelos

Modelo 1 — Ourigco-do-mar: invaginacao, ingressao, extensao convergente

Modelo 2 — Paulistinha: epibolia, involucéo (embolia, ingresséo sincronizada),
extensao convergente

Modelo 3 — Ra africana: epibolia, involucéo (embolia),

Modelo 4 — Ingresséo (linha primitiva)




Blastula

Animal pole

Vegetal pole

[7

primary mesenchyme

2 2

Gastrula

primary mesenchyme

secondary mesenchyme

Ab

—

moqth

ectoderm
Ab

Pluteus
skeletal rod

oral hood anus




Pluteus

kceta rod
\ .

\
] g

"
Blastula Gastrula secondary mesenchyme mouth ectoderm

Animal pole

25
W

Vegetal pole

primary mesenchyme anus







Por qual regiao da gastrula
de ourico-do-mar, as células
Iniciam oS movimentos
morfogenéticos e se
interiorizam para formar os
folhetos embrionarios?



Blastula

Animal pole

Vegetal pole

25

Gastrula

2
A

primary mesenchyme

secondary mesenchyme

Ab

Pela regido do BLASTOPORO

mouth ectoderm

Pluteus
skeletal rod




Linha primitiva

rimitive
i pstreak 4= (¢l movement
pnmltilw(/e 17
strea

mesenchyme endoblast

I:I ectoderm mesoderm [:‘ prospective endoderm I:l endoblast

Gastrulacao de ave
Fonte: Wolpert, 2019

Transicao epitélio mesenquimal?



‘ ORGANIZADORES

Blastula Gastrula secondary mesenchyme

Animal pole

Blastoporo

Presente em embrides esféricos,
associados a clivagens holoblasticas

Vegetal pole

‘ Linha
primitiva
mesenchyme endoblast
Presente em embribes em disco
[:I ectoderm mesoderm D prospective endoderm I:I endoblast (aves e mamiferos)

Nem todas as géastrulas possuem um blastoporo, mas possuem um organizador, de onde ha sinalizacao celular para
diferenciacao dos folhetos




TEMPO

POTENCIAL DE DIFERENCIACAO

N\ > s,
/'.’/"" -

TOTIPOTENT
PLURIPOTEN
MULTIPOTEN
OLIGOPOTEN
UNIPOTENTE
DIFERENCIAD



Ectoderma (camada externa): formara o tecido epitelial de revestimento externo,
anexos cutaneos e o tecido nervoso.

Endoderma (camada interna): formara o epitélio de revestimento interno dos sistemas
digestorio e respiratorio, bem como parte de 6rgdos compactos, como o figado por
exemplo, onde os hepatocitos séo de origem endodérmica. J

Mesoderma (camada intermediaria): células apresentam caracteristicas mesenquimais
e formaréo s tecidos de sustentacéo e transporte, como tecido conjuntivo, muscular,
cartilaginoso, 6sseo e sanguineo.

Para o desempenho das funcdes dos 6rgédos, os mesmos sdo constituidos por mais de
um tipo de tecido, o que reflete o potencial de diferenciacédo dos folhetos embrionarios.




’%\Dmulo

Espermatozoide \

Globulo branco MESODERME

Hemacia MESODERME
Célula

glandular ECTO ou ENDO
Neuronio ECTODERME
Célula da
epiderme ECTODERME
Célula do
B [ MESODERME

Célula do osso MESODERME

Célula tecido
conjuntivo MESODERME

https://www.estudopratico.com.br/diferenciacao-celular-formacao-e-como-acontece/



Gastrulacdo do ourico-do-mar

) The mouth will
form where the
archenteron
meets ectoderm.

3 Thin extensions of The archenteron
mesenchyme cells elongates, assisted
attach to the overlying by the contraction
ectoderm. of mesenchyme cells.

k) Other cells break
free, becoming
mesenchyme.

Some cells change
shape and move

inward to form the
archenteron.

1§ The vegetal
pole of the
blastula
flattens.

Animal
hemisphere

Mesenchyme

Blastocoel

Archenteron

Mesenchyme

Vegetal Blastopore
hemisphere
? The blastopore will form thej

anus of the mature animal.

https://www.youtube.com/watch?v=NXX578SYE4E



https://www.youtube.com/watch?v=NXX578SYE4E




(A)
Enveloping 'd)'tl’\

Deep layer—.

Yolk syncytial
layer

it
Yolk cell —

(B)

>
Mesoderm ~

inducing
signal

(D)

Gastrulagdo paulistinha

Animal pole

Ventral

nuclei

Animal pole / Epiblast
2 Hypoblast

ield

Ventral
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Vegetal pole

Animal pole

—— Dorsal
mesoderm

— Envelope
layer

Dorsal

™ Ectoderm

Vegetal pole

Yolk syncitial B Mesoderm

B Ectoderm,
aeuroectoderm

(mesendoderm)

dorsal inducing

B Mesendoderm: precursors
to both mesoderm and endoderm
B Endoderm

Cells ingress

~Hypoblast
203 ypoblas
— Envelope layer
~—— Epiblast
———Involuting cells
“~Noninvoluting cells

~=Yolk syncytial layer

T Yolk granule
(E)
Animal pole
Anterior B Vrm——

o Head region

Envelope
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\-Somite #1
Jborsa

Ventral
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i e
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Vegetal pole



Gastrulacdo anfibio

ﬂ Gastruiation begins whon celis in the | a Ceds of the anmal pole spread out, pushing surface cols ' g The archenternon expands, destroyng the Diasiocod. l I,
region of the gray crescent move | bofow them toward and across the dorsal ip. Thess cols The biastopore lip forms a circle, with cods ‘
nward, formng the doesal lip of the ’ move INto the ntenor of the ambnyo, whene they form moving 10 the intenor all around the biastopore;

. future blastopore. | the endodarm and mesoderm the yolk plug 5 visible through the blastopore. 1
II‘ I -\‘: \ N ‘ v‘. -
\ '|. "\::‘ |
\ \ \ i
Archentercn Blastocoel gi:chetr:;m{tnwe
Animal pole Blastocosl begins to form Archenteron <998 s

& Mesoderm
{notochord)

Dorsal lip of

Dorsal lip of s Dorsal lip of
Vegetal pole blastopore blastopore blastopore
Endoderm
Ventral lip of Yok plug

blastopore

https://www.youtube.com/watch?v=0OPTmFxtivHI



https://www.youtube.com/watch?v=OPTmFxtivHI

Frog Blastula




Gastrulacdo aves/mamifero

Chick embryo viewed
from above
4 Flattened blastodisc
\
—Yolk
...forming the primitive Cells generated in Hensen’s
groove—the chick node and passing into the
Posterior epiblast cells Cells migrate, converging The primitive blastopore. Cells migrate gastrula migrate anteriorly
change shape and thicken, at the primitive streak and streak narrows inward through the primitive and form head structures
forming the primitive streak. causing it to elongate. and lengthens... groove and Hensen'’s node. and notochord.

Hensen’s

node
\A

Antgrior
i—=—Midline

\ ‘\
Hensen'd /b Primitive

roove
node 9

Primitive
streak

Primitive

Surface cells move toward the
groove and into the gastrula.

.jﬂa:/
Hensen's —£ = [ I °""°ﬂ§°°¢ Cells moving over
node N <3 T the sides of the
( ‘%%g primitive groove
Sz form mesoderm

i

o3

Epiblast S

and endoderm.

The hypoblast is
displaced by spreading
endoderm.

H.y\poblast

Cross section through chick embryo



Conclusdo sobre o resultado final da gastrulagdo

Similaridade no padrao de
organizacao espacial dos
folnetos embrionarios, o que
confere o carater conservado na
padronizacao inicial do corpo
dos animais.




Adesividade celular e desenvolvimento

B

Inside-outside model

Cc

ow cell °

Compacted
eight-cell morula

Contatos celulares = alteram expresséio génica

Imagens: Cockburn & Rossant, 2010. 10.1172/JCI41229



https://doi.org/10.1172%2FJCI41229

blastocoel

tight junction

gap junction

(A) Blastula com expressao normal
de caderina. (B) Blastula com
Inibicdo da expressao caderinas,
onde ha perda de adesdo entre os
blastbmeros, ndo havendo a
formacdao da blastocele. Fonte:
Gilbert, 2019.
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SEX CELL .,

*— © % Diferenciacdo
5%55 ' ' @

e celular

EPITHELIAL CELL

Como células inicialmente iguais tornam-se gradualmente
diferentes até adquirirem seus destinos finais? Qual o

nome do processo?



ATIVIDADES DA TARDE

O3

Diferenciagéo e

! sinalizagdo celular

o

Etapa C [13:00 — 14:30]

Atividade 4
|.  Eventos celulares importantes
ll.  Moléculas de sinalizacao celular

Etapa D [14:30 — 16:00]

Atividade 4 — anexo
Caracterizacao de células tronco
embrionarias e seu potencial de
diferenciacao



OA4

ATIVIDADE

Diferenciacao celular e
sinalizacao celular




OBJETIVOS

Reconhecer os eventos celulares inerentes e
fundamentais para o desenvolvimento embrionario

|dentificar as principais moléculas de sinaliza¢ao celular
reconhecidas durante o desenvolvimento

Caracterizar as células tronco embrionarias e seu
potencial de diferenciagao.




EPITHELIAL CELL

MUSCLE CELL

STEM CELL

N
NERVOUS CELL

Apresentacdo da atividade

..............

FAT CELL

%

BONE CELL

BLOOD CELL

Eventos celulares na aquisicao da multicelularidade,
formacao e diferenciacao de folhetos embrionarios ->
organogénese (em animais triblasticos)

(1) Sinalizacao celular (mecanismos e etapas)

(2) Diferenciacao celular (experimentos John Gurdon)
(Etapa D

Responder perguntas do ED (1-4) — Etapa C



Sinalizacdo Celular

A\

a4 '
— == SOBREVIVER = .. o
: /@ @ A, B, C -> sinais de sobrevivéncia
C

\. Y,
"1 . . . \
geane ¥ Sinais de sobrevivéncia + D, E ->
T n— @ crescimento e divisao
/ \_ )
C t 7 \
D

Sinais de sobrevivéncia + F, G ->

k. diferenciacdo
g —= @ DIFERENCIAR-SE ‘ > <
s \ Auséncia de sinais -> morte
c 1 i

celular (apoptose)
\.

@ = MORRER = %‘Célula apoptética
Fonte: Alberts, 2019




Legenda para figura

Célula Célula sem
Sinallzadora Celula alvo receptor especnﬁco
@ 0\‘

Melécula Receptor

sinalizadora



Legenda para figura

Célula Célula sem
sinalizadora Célula alvo receptor espedﬁco
‘ @ . o~

Receptor

Molécula
sinalizadora

Mecanismo de sinalizacdo celular. Célula sinalizadora emite sinal através da sintese e liberagcéo
de moléculas. As moléculas sinalizadoras séo transportadas até células-alvo que devem conter
receptores especificos em sua membrana celular. Nas células-alvo a recepcdo da molécula
sinalizadora gera uma resposta intracitoplasmatica. As células sem o receptor especifico desta
sinalizacao nao reagem a ela.



f MOLECULA DE SINALIZACAO EXTRACELULAR
——— PROTEINA RECEPTORA

—— Membrana plasmatica
CITOSOL da célula-alvo

PROTEINAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR

/ I\

H A o—

Enzima Proteina de Proteina do
regulacao

metabolica i citoesqueleto
da transcricao

! | l

Metabolismo Expressao Forma celular
alterado génica ou movimento
alterada alterados

PROTEINAS EFETORAS

Vias de sinalizacao intracelular
simples, ativada por uma
molécula de sinalizacao
extracelular.

A molécula de sinalizacdo
geralmente se liga a uma
proteina receptora que estd
inserida na membrana
plasmdtica da célula alvo. O
receptor ativa uma ou mais vias
de sinalizacdo  intracelular,
envolvendo uma série de
proteinas de sinalizacdo. No
final uma ou mais dessas
proteinas alteram a atividade de
proteinas efetoras, modificando
assim o comportamento da
célula. Fonte: Alberts, 2019
(fig.15.1).



f MOLECULA DE SINALIZACAO EXTRACELULAR
S PROTEINA RECEPTORA

—— Membrana plasmatica
da célula-alvo

CITOSOL

4

8
‘ PROTEINAS DE SINALIZACAO INTRACELULAR

/N 5

H A o—

Enzima Proteina de Proteina do
regulacao

metabolica i citoesqueleto
da transcricao

! | l

Metabolismo Expressao

alterado génica
alterada

PROTEINAS EFETORAS

Forma celular
ou movimento
alterados

le?2

Vias de sinalizacao intracelular

simples, ativada por uma
molécula de  sinalizacao
extracelular.

A molécula de sinalizacdo
geralmente se liga a uma
proteina receptora que estd
inserida na membrana
plasmdtica da célula alvo. O
receptor ativa uma ou mais vias
de sinalizacdo  intracelular,
envolvendo uma série de
proteinas de sinalizacdo. No
final uma ou mais dessas
proteinas alteram a atividade de
proteinas efetoras, modificando
assim o comportamento da
célula. Fonte: Alberts, 2019
(fig.15.1).



Como atua a sinalizagdo celular na morfogénese

embriondria”?
(A) Sinalizagao justacrina (B) Sinalizagao parécrina Figura 4: Os tipos de comunicacao célula a célula
Pa— local e a longa distancia.
f ¢ da céuia O (A) A sinalizacdo celular local € feita por receptores
s Q D 1o%) de membrana que se ligam a proteinas na matriz
@ @/ extracelular (EMC) ou diretamente a receptores de
%» ? ® o @ uma célula vizinha, em um processo chamado de
@ o @ sinalizacdo justdcrina. (B) Um mecanismo para
W “@? - sl O\P @ o sinalizacdo a longa distincia é a sinalizacdo
% z Potwines o pardcrina, em que uma célula secreta uma proteina
e ® sinalizadora (ligante) no ambiente e por uma
3D distancia de muitas células. Apenas as células que

O

i/“’“’"‘“ expressarm o receptor correspondente a esse ligante

P podem responder, seja rapidamente, por meio de

o | ™" @ reacoées quimicas no citosol, ou mais lentamente,

por meio de processos no processamento de

expressdo génica e proteica. Fonte: Gilbert, 2019 (fig.
4.]).

:




ke

%
' Como atua a sinalizagéo celular na morfogénese
embriondria’”?
_ Uma célula visa outra célula préxima.
Célula ® Célula-alvo

sinalizadora

Fonte da imagem: Khan Academy. /magem modificada de "Signaling molecules and
cellular receptors: Figure 1" de OpenStax College, Biology (CC BY 3.0).



http://cnx.org/contents/185cbf87-c72e-48f5-b51e-f14f21b5eabd@9.87:46/Signaling-Molecules-and-Cellul
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Como atua a sinalizagdo celular na morfogénese
embriondria”?

=
L)
-

( . ~ .
Proteinas de comunicacao célula a
célula: moléculas sinalizadoras,

kmorfégenos ou ligante

7

Amount of morphogen

Threshold 2 Gradientes de comunicagcao

.

J\

Morphogen-secreting  Distance from source
cells (source)

Célula-fonte amarela, fator paracrino morfogenético pontos vermelhos. Limiar 1, células rosa cor

forte. Entre limiar 1e 2 cor fraca, abaixo limiar 2 células azuis. Ativacao diferencial de genes.
Fonte: Gilbert, 2019 (fig.4,22).




Familias de moléculas sinalizadoras

Familias de moléculas
sinalizadoras

Exemplos de atuacao

Fator de Crescimento de fibroblasto
(FGF)

Diferenciacdo mesoderma, inducao
SN, formac&o de membros

Superfamilia TGF-B, incluindo a
familia TGF-B, a familia activina, a
familia da proteina morfogenética
do osso (BMP), as proteinas Nodal
e varias outras proteinas
relacionadas

Diferenciacdo do mesoderma,
inducao do sistema cardiovascular

Familia Hedgehog

Sinalizac&o posicional tubo neural e
membros

Familia Wnt

Estabelecimento eixo dorso-ventral
e desenvolvimento de membros

Fonte: modificado de Wolpert, 2018




Analise a figura abaixo e explique a seguinte afirmativa: A atuagdo
conjunta de moléculas sinalizadoras ¢ responsdvel pela diversidade de
tipos celulares, durante o desenvolvimento embriondrio

Ectoderm
(Gastrula stage)

Neural plate

I_I_I

FGF

Neural plate ~ Neural crest

200000 °
Neural plate

border
Fonte: Jacqueline Copeland e Marcos Simdes-Costa (2021).



Analise a figura abaixo e explique a seguinte afirmativa: A atuagdo
conjunta de moléculas sinalizadoras ¢ responsdvel pela diversidade de

tipos celulares, durante o desenvolvimento embriondrio

Ectoderm
(Gastrula stage)

Neural plate

it FGF

Neural plate ~ Neural crest

.. 588808°°

oraer
Fonte: Jacqueline Copeland e Marcos Simdes-Costa (2021).

Correto. A figura mostra
gradientes opostos de
duas moléculas
sinalizadoras (FGF e Wnt),
que definem 3 fendtipos
celulares



Qual tipo celular estd representado na figura abaixo pela cor cinza
claro”? Qual condi¢&o de gradiente de molécula que define esse fendtipo
celular?

Ectoderm
(Gastrula stage)

Neural plate

I_I_I

FGF

Neural plate ~ Neural crest

o DIIIID °
egradplate

oraer
Fonte: Jacqueline Copeland e Marcos Simdes-Costa (2021).



Qual tipo celular estd representado na figura abaixo pela cor cinza
claro”? Qual condi¢&o de gradiente de molécula que define esse fendtipo

celular?

Ectoderm
(Gastrula stage)

Neural plate

—— — FGF

Neural plate ~ Neural crest

[ 1 I !
OB O O O OYO
Neural plate ....a.@
border

Fonte: Jacqueline Copeland e Marcos Simdes-Costa (2021).

Célula nao neural (ou
ectoderma  superficial
ou cutaneo), que
formara tecido epitelial
de revestimento
externo (epiderme).
Alta concentracao da
molécula sinalizadora
Wnt.



Desenvolvimento

de organismos multicelulares




Clivagens iniciais

Zigoto | ; @ @
Micrdmero
Macrémeros

Blastocel
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T o o= direitos reservados.

Plantas multicelulares e animais iniciam suas vidas a partir de uma Unica célula
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PROLIFERACAO CELULAR ESPECIALIZACAO CELULAR INTERACAO CELULAR MOVIMENTO CELULAR

Figura 21-1 Os quatro processos celulares essenciais que possibilitam a construcao de um organismo multicelular.

O 4° processo diferencia as plantas dos animais

O desenvolvimento embrionario animal € uma orquestra sem um regente

Em cada etapa, cada célula encontra um namero limitado de opg¢des, com base na sua historia e
na influéncia de outras células

Fonte Alberts, 2017



Ha muitas semelhangas nos mecanismos de
desenvolvimento entre os diferentes tipos de
animais.

»

AP



- Mecanismos conservados estabelecem o
plano corporal basico
- Desenvolvimento controlado por fatores

Ovo fertizado - Gl maternos, genoma do embrido fica inativo até
w 4
e alcangar a~fase de blastula
- Gastrulacao
o 20w s - Formacao dos folhetos, que sao 3 nos animais
iy vte : -
j ’ de simetria
Anterior 3 rda Ol0 posterior . . 7 . . 7 .
S e bilateral/triblasticos/triploblasticos
Placa lateral da mesoderme
Endoderme ¢ telo (endoderme, ectoderme, mesoderme)
®
TEMPO
OTENCIAL DE DIFERERCIAGAD - Estagio de blastula as células sao totipotentes ou

pluripotentes
e - Estagio de gastrula sao multipotentes

TOTIPOTEN
PLURIPOTEN
MULTIPOTEN
OLIGOPOTEN
UNIPOTENTE
DIFERENCIAD



TEMPO

POTENCIAL DE DIFERENCIACAO

N\ > s,
/'.’/"" -

TOTIPOTENT
PLURIPOTEN
MULTIPOTEN
OLIGOPOTEN
UNIPOTENTE
DIFERENCIAD



0

Blastdmero

@‘_

Célula endodérmica

;

o)

Célula do brotamento pancreatico

O

Célula endécrina do pancreas

Via de desenvolvimento do blastbmero até um tipo
celular diferenciado. A medida que o desenvolvimento
progride, as células tornam-se cada vez mais
especializadas. Os blastbmeros tém potencial de
originar a maior parte dos tipos celulares.

Sob a influéncia de moléculas de sinalizacdo e de
fatores reguladores genéticos, as células adotam
destinos mais restritos até que se diferenciem em
tipos celulares altamente especializados, como as
células b das ilhotas pancreaticas que secretam o
hormonio insulina. Fonte: Alberts, 2017.



g

Organismos-modelo

Drosophila melanogaster

Danio rerio

Fonte: Wikimedia Commons.



Genes importantes para o desenvolvimento animal

Genes que codificam proteinas na adesao e
sinalizacao celular

Genes que codificam proteinas que atuam na
regulacao da transcricao e na estrutura da cromatina

Genes que codificam microRNAs nao codificadores,
com papel mais obscuro




Gene 1 Gene 2 Gene 3

DNA ¢ \lll- l)l- nrrrm.
Médulos reguladores
TEMPO DE DESENVOLVIMENTO
Reguladores Reguladores
CELULA MUSCULAR da transcricao da transcricdo CELULA DA PELE
N =3 \.
- mmm 100 11— 10— imnm 1011 ——
®e0 4 4 alk 0
0o <> \ ] ] LK
oo AY . °o

7

Mesmo genoma das diferentes células

.

7

Reguladores de transcricao diferentes

L

>
O DNA codificador é altamente conservado,
mesmo entre diferentes especies

L




‘ Mecanismos de sinalizacdo celular s&io muito conservados

Sinal indutor
o0 \
@ ._}_.
]

1 FGF, Wnt, Hedgehog, Notch...
00® ' 00@
0P 1006
909 . 1@8@
‘00000000

Celulas direcionadas a uma
nova via de desenvolvimento

Figura 21-6 Sinalizacao indutiva.




Sinais simples ddo origem a padrdes complexos

Figura 21-7 Dois mecanismos para a
geragao de diferentes respostas a par-
tir de um mesmo sinal indutivo.

(A) Na sinalizagdo combinatéria, o efeito
do sinal depende da presenga de outros si-
nais recebidos simultaneamente. (B) A par-
tir da memoéria celular, sinais prévios (ou
eventos) podem causar efeitos duradouros
que alteram a resposta a sinalizagao atual
(ver Figura 7-54). O efeito da memoéria
celular é representado aqui pelas cores dos
nucleos das células.

ONONECKC.

- @sinal A -~ .SmalA l‘_ .Sinal X |‘. Osinal Y

- @sinalg - @ sinalC

|<— () Sinal C I<— () Sinal C

® Q

(B) MEMORIA CELULAR

(A) SINALIZACAO COMBINATORIA

Sinais recebidos de outros combinados com a memaria



. Morfégenos s&o sinais indutivos de longo alcance e efeitos

Conjunto de células
(e/e|ejojefojo|e/ojo|o|o e o]

Formagao do
gradiente de
morfégeno

Fonte do morfégeno ‘
o o o/o/o|o|e]e]

Resposta celular
ao gradiente

(e/eje/eo/eo /000 000 o0 o]

0,1 mm

gradativos

Figura 21-8 Formacgao e interpretagao
do gradiente. Um gradiente se forma
pela produgdo localizada de um indutor -
um morfégeno - que se difunde a partir
da sua origem. Diferentes concentragdes
do morfégeno (ou diferentes tempos de
exposi¢ao) induzem diferentes padrdes
de expressao génica e diferentes destinos
celulares nas células que respondem ao
sinalizador. O transporte por difusdo gera
gradientes apenas em distancias curtas, e
os morfégenos geralmente atuam em dis-
tancias equivalentes a 1 mm ou menos.



ttapa D

Atividade 4 — anexo 2




Diferenciagdo celular e as células-tronco

A célula ovo ou zigoto (célula totipotente) tem a potencialidade de produzir
um organismo multicelular, incluindo todos os tipos de células somaticas
presentes nos diferentes tecidos e também as células germinativas.

ATIVIDADE para discutir diferenciacéo celular e potencialidade: o
transplante de nucleo de uma célula epitelial de Xenopus

Experimento -> Transplante do nucleo de célula do intestino de girinos em
ovocito anucleado

Tentar responder as cinco perguntas. Relacionado ao texto pré-aula




O Experimento de Sir John Gurdon
The godfather of cloning

@ o Fully develops
Egg differentiated tadpole
Skin Call

Radiation

destroys ¢

nucleus

ith

| Oz~ oma~ Q-
; l Implant nucleus into aJ




The Developmental Capacity of Nuclei taken from

by J. B. GURDON!
From the Embryology Laboratory, Department of Zoology, Oxford

Intestinal Epithelium Cells of Feeding Tadpoles

Problema: "Um problema importante na embriologia é se a diferenciacdo das células depende de uma restricdo estavel da informacéao
genética contida em seu nucleo".

TABLE |

The development resulting from the transplantation of nuclei from differentiated and embryonic cells of Xenopus laevis

Total Development resulting from transplanted nuclei
transfers
resulting Abnormal Died as | Normal
Donor stage (Nieuw-|  Total No in Abortive | Partial | Complete | Arrested | Abnormal |  post- Stunted | swimming | feeding
koop & Faber, 1956) | transfers | cleavage | cleavage | cleavage | cleavage | blastulae | blastulae | gastrulae | neuralae | tadpoles | tadpoles | tadpoles
Intestinal epithe- 726 347 379 175 156 48 18 8 5 6 1 10
lium cell nuclei
(stage 46-48) 100%; 48% 52% 24% 21-5% 6-5% — — - — — 1-5%
Blastula or gastrula 279 66 213 8 32 173 4 17 19 27 6 100
endoderm nuclei
(stage 8-12) 1009, 24%, 76% 3% 11% 62% — — — — — 36%




1) A percentagem de embrides que atinge a etapa de clivagem é diferente entre
as duas condicoes (experimental e controle)?
2) A percentagem de embribes que alcanca a etapa de girino € muito diferente
entre as duas condi¢bes?

3) O que estes resultados sugerem a respeito das informag |

nucleo da célula diferenciada?

The development resulting from the transplantation of nuclei from differentiated and embryonic cells of Xenopus laevis

TABLE |

Total Development resulting from transplanted nuclei
transfers
resulting Abnormal Died as | Normal
Donor stage (Nieuw-|  Total No in Abortive | Partial | Complete | Arrested | Abnormal |  post- Stunted | swimming | feeding
koop & Faber, 1956) | transfers | cleavage | cleavage | cleavage | cleavage | blastulae | blastulae | gastrulae | neuralae | tadpoles | tadpoles | tadpoles
Intestinal epithe- 726 347 379 175 156 48 18 8 5 6 1 10
lium cell nuclei
(stage 46-48) 100% 48% 52% 24% 21-5% 6'5% — — — — — 1-59%
Blastula or gastrula 279 66 213 8 32 173 4 17 19 27 6 100
endoderm nuclei
(stage 8-12) 100% 24%, 76% 3% 11% 62% — — — — — 36%




4) Que resultado vocé esperaria se, ao inves de transplantar
uma célula epitelial, vocé transplantado o nucleo de uma c
do girino? Por que?

5) A ovelha Dolly foi gerada varios anos depois por u
similar? O que isto nos diz sobre a potencialidad
diferenciadas deste mamifero?



JULY 5,2016 | 6 MIN READ

20 Years after Dolly the Sheep Led the Way—Where
Is Cloning Now?

Cloning has had a bigger impact on science, but a smaller one on human life,
than many expected

BY KAREN WEINTRAUB

“Cloning’s biggest impact, several researchers
say, has been in the stem cell advances it has
sparked. Stem cell biologist Shinya Yamanaka
said via e-mail that Dolly’s cloning motivated
him to begin developing stem cells derived
from adult cells—an accomplishment that won
him a Nobel Prize in 2012. “Dolly the Sheep
told me that nuclear reprogramming is possible
even in mammalian cells and encouraged me
to start my own project, wrote Yamanaka...”
(Scientific American, 2016)



https://www.scientificamerican.com/article/20-years-after-dolly-the-sheep-led-the-way-where-is-cloning-now/

How Dolly was cloned: nuclear transfer

Cell taken from Nucleus
female sheep A containing DNA

extracted
7N Egg develops into an
i '/-3 Nl embryo, which is placed in
o \ the uterus of sheep C

{e )
Nucleusandegg’ o '\, [ ® g "® |,
fused together P e

/

Egg taken from Nucleus removed
female sheep B

— . —

Guardian graphic

The Guardian, 2016

o il

Dolly’s clones ageing no differently to
naturally-conceived sheep, study finds

Dolly the cloned sheep’s early death left scientists
wondering whether cloning causes premature ageing.
Researchers now have their clearest answer yet

Born to sheep C,
the lamb, Dolly,
is a clone of
sheep A

s A A e 2 AL . S s

O Debbie, Denise, Dianna and Daisy, who were born in July 2007 after being cloned from the same
mammary gland cells used to make Dolly. Photograph: the University of Nottingham.


https://www.theguardian.com/science/2016/jul/26/dollys-clones-ageing-no-differently-to-naturally-conceived-sheep-study-finds

Cellular differentiation is most probably imitiated by the effect of the cyto-
plasmic environment on a nucleus, so that the nucleus provides specific genetic
information which promotes the formation of a particular cell type (recent
discussion by Fischberg & Blackler, 1961). Three possible ways in which this
could happen arc the following, First, nuclei might undergo a progressive loss
of genetic material, so that cellular differentiation would result from the genetic
material that is retained in different nuclei. Secondly, an inactivation of certain
paris of the genetic material might ake place, so that specific genelic information
would be provided by the non-inactivated parts of a genome, This kind of
inactivation would be stable under the normal conditions of cell mitosis,
A theory of differentiation along these lines 15 sugpested by various reports of
stable nuclear changes in somatic cells (e.g. Brink, 1960). The third possibility
15 that the genetic information provided by a nucleus is entirely dependent on
its cytoplasmic environment at any one time; in this case a nucleus would never
undergo any stable changes having a qualitative effect on its function. This kind
of system is supggested by the reversible appearance of pufls in the palylene
chromosomes of insects (e.g. Breuer & Pavan, 1935) and by cases of metaplasia
e.g. Rever, 1954}, The first of these three possibilities is rendered very im-
probable by the results of the experiments reported in this article; these have
shown that a nucleus may be responsible for the differentiation of one cell type
while still possessing the capacity to form all other types of somatic cell in
a feeding tadpole. It has previously been found that most of the normal feeding
tadpoles resulting from transplanted nuclei of Yenopus will eventually form
adult frogs (Gurdon, [962a). However, the possibility still exists that intestine
nuclei may have undergone stable changes restricting their capacity to form
adult frogs and normal germ cells, since intestine nuclel have not yet been tested
in these respects, These results are therefore consistent with any theory of cell
differentiation which does not require that the nucleus of a differentiated cell
has lost the genetic information required for the formation of other differentiated
somatic cell types.

Diferenciagéo celular possui trés

possibilidades:

(1) Ndcleo tem perdas progressivas
de material genético, e por isso as
células se diferenciam;

(2) Inativacéo de certas partes do
material genético;

(3) A informacédo genética do nucleo é
totalmente dependente do
ambiente citoplasmatico a que
esta submetido

Ha alguma incompativel com o
experimento?

Gurdon, 1962



“I am immensely honoured
to be awarded this
spectacular recognition, and
delighted to be due to
receive it with Shinya
Yamanaka, whose work has
brought the whole field
within the realistic
expectation of therapeutic
benefits...

It is particularly pleasing to
see how purely basic
research, originally aimed at
testing the genetic identity of
different cell types in the
body, has turned out to have
clear human health
prospects.”

Nobel Fisiologia e Medicina 2012

John Gurdon

1962

Células podem ser
reprogramadas a um
estado mais imaturo



O Experimento de Sir John Gurdon
The godfather of cloning

@ o Fully develops
Egg differentiated tadpole
Skin Call
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Nucleo de cada célula contém as informacgdes
necessdrias para a formagdo de um novo
organismo

O material genético ndo sofre mudancgas ao
longo do desenvolvimento que néo possam ser
revertidas



Potencial Biotecnologico: células ES e iPS

(ES=Embryonic Stem cells e iPS=induced Pluripotent Stem cells)



“I am immensely honoured
to be awarded this
spectacular recognition, and
delighted to be due to
receive it with Shinya
Yamanaka, whose work has
brought the whole field
within the realistic
expectation of therapeutic
benefits...

It is particularly pleasing to
see how purely basic
research, originally aimed at
testing the genetic identity of
different cell types in the
body, has turned out to have
clear human health
prospects.”

Nobel Fisiologia ou Medicina 2012

John Gurdon

1962

Células podem ser
reprogramadas a um
estado mais imaturo

Shinya Yamanaka

2006

Descobriu como transformar
células maduras de camundongo
em céluas tronco ao introduzir
alguns genes



Os fatores Yamanaka e as células iPS
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Os fatores utilizados (fatores Yamanaka) séo fatores expressos nas células do blastocisto


https://www.lebao.eu/areas-of-research/molecular-biotechnology-and-stem-cell-research/
https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjD4_KW0LLbAhXFPpAKHWTcAcYQjRx6BAgBEAU&url=http://biosettia.com/products-page/lenti-ipsc-virus-and-plasmid/ipsc-lentiviral-vector/plv-ef1a-hklf4-ires-bsd/&psig=AOvVaw0FvtaUb8NL4p5jJHtOql0d&ust=1527948007266240

As células iPS tem
potencial comparavel as
células ES do blastocisto

Tanto ES quanto iPS
podem ser utilizadas para
gerar tecidos de interesse

para, por exemplo,
reposicao tecidual

Celulas ES (Tronco embrionarias)

Derivadas da massa celular interna

Blastocisto
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Potencialidade Celular

Conrad Wadington usa uma figura interessante para explicar o potencial das células a medida que o embrido se desenvolve e as células
se diferenciam, onde a célula ao “descer o morro” do desenvolvimento ela escolhe caminhos que nédo pode retornar:

p.ex. pode consider esta paisagem para as etapas iniciais
da embriogénese:
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Bolinhas — células indiferenciadas

A descida das bolinhas — diferenciacao celular

Ao longo do caminho — as celulas recebem sinais
moleculares para alterar sua expressao génica

As células nao precisam se mover de fato. “Descer
montanha abaixo” € uma metafora




Potencialidade Celular e Células Tronco:

Diferentes tipos de Células Tronco

No entanto, algumas células mantém uma potencial maior em
relacdo as células que se diferenciam, de forma a gerar novas
células que vao se diferenciar em tecidos variados (células
tronco pluripotentes), ou para permitir a renovacao do tecido
(células tronco multipotentes):

Ao lado exemplificado os diferentes tipos de células tronco (stem
cells) que existem durante o desenvolvimento e no adulto,
mostrando bem a diferenca destas com as células progenitoras,
precursoras e terminalmente diferenciadas

Potential Cell
Totipotent Zygote
Pluripotent )("’ ;, Embryonic
\:/ © stem cell
A
Bt
Multipotent WP ,D Multipotent
d stem cell

¥
Limited \\@\\ ) Neuronal

differentiation progenitor

potential // \\
: ? ?

Limited \ s - Differentiating
division <L _;;) \ X ﬁ neuronal
potential { i precursors
Functional I .‘\ - Differentiated
nonmitotic \ (@ cells

neuron

Source

Zygote

Blastocyst
(inner cell
mass)

Embryo,
adult brain

Brain or
spinal cord

Regions of
the brain

Specific areas
of the brain

Dev Bio. Scott Gilbert



Lembrando : Quais as caracteristicas de uma Célula Tronco?

Auto-renovacao

Self-Renewal

Diﬁerentiatio?\-

Mature Cell

Capacidade de diferenciacéo

Stem Cell

Totipotentes, pluripotentes ou multipotentes
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OBJETIVOS DO BLOCO 4

@ @
Hormoénios

Sadde ¢ bem estar
reprodutivos

Diferenciacdo

R ametogénese.,
bioldgica do sexo J J

ciclos reprodutivos

. AULA1-do bloco 4



OBJETIVOS DO BLOCO 4

@

. Genes do . .
Desenvolvimento Tecidos animais ¢
. desenvolvimento ¢
animal ) folhetos
moléculas

sinalizadoras

.



OBJETIVOS DA AULA 2

Genes do desenvolvimento ¢

léculas sinalizad . Tecidos animais e folhetos
moléculas sinalizadoras

|dentificar as diferencas e as
semelhancas observadas entre a
variedades de tecidos animais,
relacionando-as com o potencial
de diferenciacao dos 3 folhetos
embrionarios

Reconhecer a acao de genes do
desenvolvimento e de moléculas
sinalizadoras nas fases iniciais do

desenvolvimento animal, bem como
nas etapas de morfogénese e
organogénese

*Células tronco



CRONOGRAMA

Horario Descricao da atividade

Corre¢ao avaliacao individual 2 (BL. 4),

discussao pré-encontro 9
2h00 - INTEGRACAO DE TEMAS DEBIOLOGIA DO
12h00 DESENVOLVIMENTO

Atividade 5 — Com quantas moléculas se
faz um embrido

EMBRIOLOGIA _.. : BIOLOGIA CELULAR

GENETICA

EVOLUCAO

HISTOLOGIA & —— ANATOMIA

Fﬂ 13h00-16h | .. . -
(17h00) Atividade 6 — Biologia tecidual
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Questdo 1

( ) A figura A representa uma
clivagem holoblastica ( ou total) e a
figura B representa uma clivagem
meroblastica ( ou parcial).

100% V ; 0% F

( ) Em anfibios a clivagem é total
mas esta evidente nas imagens que
se formam blastbmeros maiores no
polo animal e blastbmeros menores
no polo vegetativo, o que indica que
no polo animal ha mais vitelo do que
no polo vegetativo. 7% V 93% F

( ) Na figura B sdo mostradas
vistas internas do polo animal, onde
se observa diferentes momentos da
clivagem e a |blastula, cuja
blastocele estd representada por
uma estreita cavidade, localizada
entre os blastbmeros e a massa de
vitelo. 100% V; 0% F



Questdo 1

S 3 .
LT
AL ATD

( V) A figura A representa uma
clivagem holoblastica ( ou total) e a
figura B representa uma clivagem
meroblastica ( ou parcial).

100% V ; 0% F

( F) Em anfibios a clivagem é total
mas esta evidente nas imagens que
se formam blastobmeros maiores no
polo animal e blastbmeros menores
no polo vegetativo, o que indica que
no polo animal ha mais vitelo do que
no polo vegetativo. 7% V 93% F

( V) Na figura B sdao mostradas
vistas internas do polo animal, onde
se observa diferentes momentos da
clivagem e a  blastula, cuja
blastocele estd representada por
uma estreita cavidade, localizada
entre os blastomeros e a massa de
vitelo. 100% V; 0% F



Questdo 1

( ) Em aves, os blastbmeros
apresentam tamanhos semelhantes,
pois a massa de vitelo ndo é
incorporada aos blastbmeros nesse
modelo de desenvolvimento.

64% V ; 36% F

( ) As diferencas entre a fase de
clivagem e de blastula de anfibios e
aves nédo irao refletir nos
movimentos morfogenéticos durante
a fase de gastrulacéo. 7% V 93% F



Questdo 1

A
S 3 e
e
AL ATD

( V) Em aves, os blastomeros
apresentam tamanhos semelhantes,
pois a massa de vitelo ndo é
incorporada aos blastbmeros nesse
modelo de desenvolvimento.

64% V ; 36% F

( F ) As diferencas entre a fase de
clivagem e de blastula de anfibios e
aves nédo irao refletir  nos
movimentos morfogenéticos durante
a fase de gastrulacéo. 7% V 93% F




O

ATIVIDADE

BD: Com quantas moléculas se
faz um embridao?




OBJETIVO

Compreender a importancia dos genes do
desenvolvimento e das moléculas sinalizadoras na
gastrulacdo e na morfogénese




Morfogénese e organogénese — processos de mudanca de
forma e organizacéo de tecidos e orgaos a partir da
diferenciacao de folhetos embrionarios

Eventos celulares complexos — proliferacao, migracao,
sinalizacao, diferenciacéo, morte celular programada

Regulados por controle de expressao génica — genes
conservados




1 — Drosophila melanogaster
4 — Xenopus laevis



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Drosophila_melanogaster_-_side_(aka).jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Zebrafisch.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Xenopus_laevis_02.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gallus_gallus_domesticus_(Parque_Quevedo).001_-_Leon.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:House_mouse_(Mus_musculus)_2766.jpg

PARTET

Genes HOX e PAX

HOX — estabelecimento do plano corporal em
metazoarios

PAX — diferenciacao de tecidos

Modelo ampulheta Irie & Kuratani

Hourglass model

Irie & Kuratani. 2011 Irie, N., Kuratani, S. Comparative transcriptome analysis reveals vertebrate phylotypic
period during organogenesis. Nat Commun 2, 248 (2011).
https://doi.org/10.1038/ncomms1248



https://doi.org/10.1038/ncomms1248

PARTET

Genes HOX e PAX

HOX — estabelecimento do plano corporal em
metazoarios

PAX — diferenciacao de tecidos

Modelo ampulheta Irie & Kuratani

Hourglass model

Irie & Kuratani. 2011 Irie, N., Kuratani, S. Comparative transcriptome analysis reveals vertebrate phylotypic
period during organogenesis. Nat Commun 2, 248 (2011).
https://doi.org/10.1038/ncomms1248



https://doi.org/10.1038/ncomms1248

Atividade em Equipe

Perguntas1,2e3
Parte 1

Hourglass model

Irie & Kuratani, 2011




1 - Explique o que fundamenta/justifica a afirmativa destacada em negrito no
paragrafo 3 da Parte 1.
“ Esses estadios sao bastante diferentes quando se compara os diferentes
animais” .




1 - Explique o que fundamenta/justifica a afirmativa destacada em negrito no
paragrafo 3 da Parte 1.
“ Esses estadios sao bastante diferentes quando se compara os diferentes
animais” .

As fases iniciais do desenvolvimento (clivagem e blastula) estao relacionadas
principalmente com o tipo de ovo, ou seja, a quantidade e distribuicao do vitelo
no ovo. Dependendo da quantidade de vitelo a clivagem sera holoblastica (total)
ou meroblastica (parcial) e o modelo de blastula é decorrente do tipo de
clivagem. Os movimentos morfogenéticos (essenciais na gastrulacao) ocorrem
de forma isolada ou em conjunto, dependendo do tipo de blastula de cada grupo
animal e da complexidade no processo de formacao dos folhetos embrionarios.



2 - Com as proprias palavras, explique o significado das 3 regides representadas
na ampulheta.
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2 - Com as proprias palavras, explique o significado das 3 regides representadas
na ampulheta.

Base da ampulheta — representadas as fases iniciais do desenvolvimento, de
acordo com o tipo de ovo de cada espécie.

No gargalo — é possivel reconhecer o eixo céfalo-caudal nos 4 embrides, o qual é
resultante da acao dos genes

HOX, que possuem caracteristicas e expressao conservadas entre os animais.
Parte superior — reconhece-se facilmente cada organismo, demonstrando que,
embora conservados entre os grupos, a expressao diferenciada temporal e
espacialmente dos genes HOX contribui para a aquisicao das caracteristicas
externas de cada grupo animal.




3 - Sua equipe concorda com a afirmativa de que “genes atuam de forma
combinada em diferentes tempos e regides (6rgaos/estruturas) do embrido e
gue uma novidade morfoldgica nao implica numa novidade génica ou de
morfdogenos”.




3 - Sua equipe concorda com a afirmativa de que “genes atuam de forma
combinada em diferentes tempos e regides (6rgaos/estruturas) do embrido e
gue uma novidade morfolégica nao implica numa novidade génica ou de
morfdogenos”.

Resposta “NAO” esta errada.

Resposta correta — SIM, os genes atuam de forma combinada em diferentes
tempos ( ou seja, em diferentes horas, dias, semanas e meses , dependendo do
tempo total de desenvolvimento de uma espécie) e regioes ( cefalica, toracica,
abdominal, membros) de maneira que um “nimero restrito de genes” pode
atuar em diferentes processos, envolvidos na organizacao de diferentes 6rgaos e
estruturas.



&

Resumo dos pontos principais do artigo Irie & Kuratani (20T1)

1.A relacéo entre a ontogenia (desenvolvimento individual) e a filogenia (evolucao

das espécies) € uma questao central na biologia do desenvolvimento evolutivo.

2.A lei biogenética de Ernst Haeckel propds um paralelismo entre ontogenia e
filogenia, argumentando que a embriogénese € uma recapitulacao de organismos
antigos. Nao é atualmente considerada uma descricao precisa do processo de

desenvolvimento embrionario em relacéo a evolucao das espécies
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HAECKEL'S EMBRYOS

Images, Evolution, and Fraud

NICK HOPWOOD

Salamander

Human Rabbt Chicken

How biologist and artist Ernst Haeckel

defrauded science - Big Think

Fish


https://bigthink.com/the-past/ernst-haeckel-fraud-eugenics/
https://bigthink.com/the-past/ernst-haeckel-fraud-eugenics/

Resumo dos pontos principais do artigo Irie & Kuratani (20T1)

3. Existem dois modelos propostos: o modelo em forma de funil, onde o estagio
embrionario mais antigo mostra o padrdo morfologico mais conservado, seguido
por estagios posteriores mais diversificados, e o modelo em forma de
ampulheta, onde ha restricbes para conservar estagios de organogénese,

chamado de periodo filotipico, na metade do desenvolvimento.

4.Uma analise comparativa do transcriptoma de embrides de diferentes espécies
mostrou que o estagio faringulado € o mais conservado, engquanto estagios

anteriores e posteriores sdo mais divergentes.




1 Mus musculus

Antagonistas Whnts, BMPs, FGFs
de BMP e Wnt

PARTE 2

Genes conservados no
desenvolvimento

Hedgehogs, Wnt, FGFs, BMPs...

Codificam morfogenos — ptns
sinalizacao celular

. " Imagens: Modificado de Gilbert (2016) e Langdon e Mullins (2010)



1 Mus musculus 2 Xenopus laevis

Antagonistas Wnts, BMPs, FGFs
de BMP e Wnt

.~ Ectoderma
" Mesoderma

Endoderma

Gradientes representados por setas



1 Mus musculus

Antagonistas Whnts, BMPs, FGFs

de BMP e Wnt

Atividade em Equipe

Atencao!
Perguntas1,2,3e4
(preenchimento de 2
quadros e titulo)
Parte 2

Para o quadro 2
usar videos das
especies



Titulo

Espécies

Mus musculus

Xenopus laevis

Danio rerio




Titulo

Frzb
Dickkopf

Gene/Morfégeno
Mus musculus

1. FGF

2. BMP

3. Wnt

4. RA

5. Nodal

6. Cerberus
7. Chordin
8. Noggin

9. Folistatin

Espécies

Xenopus laevis

Danio rerio



1 Mus musculus

Y 2 Xenopus laevis
Antagonistas Wnts, BMPs, FGFs 3
de BMP e Wnt o -
FGF e RA 4
1 Maosoderma
< ° 2 dorsal
U Intidores do BMP- S
5, : Posterior { Chordin, Noggh planar
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Frzb
Dickkopf

V e D

Gene/Morfégeno

1. FGF

2. BMP

3. Wnt

4. RA

5. Nodal

6. Cerberus

7. Chordin

8. Noggin

9. Folistatin




Titulo

Quadro 1.
Relacéo de
genes e/ou
morfogenos que
atuam no
desenvolvimento
das espécies
Mus musculus,
Xenopus laevis
e Danio rerio.
Baseado em
Gilbert (2016) e
Langdon e
Mullins (2010).

Gene/Morfégeno

1. FGF

2. BMP

3. Wnt

4. RA

5. Nodal

6. Cerberus
7. Chordin
8. Noggin

9. Folistatin

Mus musculus
Presente
Presente
Presente
N&o indicado
N&o indicado
N&o indicado
N&o indicado
N&o indicado

Nao indicado

Espécies
Xenopus laevis

Presente
Presente
Presente
Presente
Nao indicado
Presente
Presente
Presente

Presente

Danio rerio
Presente
Presente
Presente
N&o indicado
Presente
N&o indicado
N&o indicado
N&o indicado

N&ao indicado



Atividade 3 (Aula 2)

Semelhancas

Diferencas

MITOSES — AUMENTO PROGRESSIVO
DO NUMERO DE CELULAS
DIMINUICAO DO TAMANHO DAS
CELULAS A CADA MITOSE

FORMACAO DA BLASTULA (com ou sem
blastocele)

obs: h&a outras semelhancas que nédo sao
evidentes apenas observando a imagem,
relacionadas as sincronicidade e a fase G
do ciclo celular ser abreviada durante a
clivagem.

PLANOS (ANGULOS) DE DIVISAO —
MODO COMO AS CELULAS SE DIVIDEM
DEVIDO A LOCALIZACAO DOS FUSOS
MITOTICOS

TAMANHO DOS BLASTOMEROS (embora
no geral todas diminuam, alguns podem
ficar maiores que outros em alguns
animais)

EM ALGUNS, O ZIGOTO SE DIVIDE
COMPLETAMENTE FORMANDO
BLASTOMEROS (CLIVAGEM
HOLOBLASTICA OU TOTAL) E, EM
OUTROS, A CLIVAGEM E PARCIAL
(MEROBLASTICA).




Semelhancas

MITOSES — AUMENTO PROGRESSIVO DO
NUMERO DE CELULAS

DIMINUICAO DO TAMANHO DAS CELULAS A CADA
MITOSE

FORMACAO DA BLASTULA

Endoderme, ectoderme e mesoderme
Fatores de transcricao / morfégenos
FGF, BMP, Wnts

Gradientes

Diferencas

PLANOS (ANGULOS) DE DIVISAO — MODO COMO
AS CELULAS SE DIVIDEM DEVIDO A LOCALIZAGCAO
DOS FUSOS MITOTICOS

TAMANHO DOS BLASTOMEROS (embora no geral
todas diminuam, alguns podem ficar maiores que outros
em alguns animais)

EM ALGUNS, O ZIGOTO SE DIVIDE
COMPLETAMENTE FORMANDO BLASTOMEROS
(CLIVAGEM HOLOBLASTICA OU TOTAL) E, EM
OUTROS, A CLIVAGEM E PARCIAL
(MEROBLASTICA).

Apenas em Xenopus RA

Apenas em Danio rerio Nodal

Antagonistas de BMPs e Wnts — Xenopus e
Mus



Quadro 2. Semelhancas e diferencas
durante o desenvolvimento
embrionario de trés modelos
vertebrados Mus musculus, Xenopus

laevis e Danio rerio



PARTE S

Atividade em Equipe

Cada grupo vai procurar com uso da internet uma das receitas a
seguir

(1) Bolo de chocolate
(2) Brownie
(3) Petit gateau

Com uso das fichas de ingredientes separar quanto precisa
proporcionalmente de cada ingrediente e apresentar para a
turma. Em seguida respondam as perguntas do ED



https://www.canva.com/design/DAGK-1LA4VM/vRisN6MJ5O3QA6uXe-d1Bg/edit

Grupo Tradicional “
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Grupo Brownie

Grupo Petit Gateau

. 999




bolo de chocolate

Tradicional

Brownic

Petit Gateau

Ovos 4 un 2un 2um + 2 gemas
Chocolate em pd 4 col sopa Y5 xc cha + barra -

Chocolate barra - 100g 2009

Manteiga 3 col sopa 5 col sopa 2 col sopa
Farinha de trigo 3 xccha Y2 xc cha 2 col sopa rasas
AcUcar 2 xc cha 1xc cha Ya xc cha

Leite 1xc cha - -

Fermento 2 col sopa - -

Modo de fazer

Bater, misturar fermento,
forno em tabuleiro 180°
40min

Misturar delicadamente em
uma ordem, forno 180°
30min

Misturar alguns
ingredientes, bater
outros, forma de
empada, forno alto 10min




(1) Com base nas receitas, responda

(a)Semelhancas e diferencas entre os ingredientes?
Quadro comparativo

(b) Voce concorda com “A partir de pequenas diferencas

nos ingredientes, nas quantidades relativas destes e do

processo de preparo, o bolo pode variar”. Justifique sua
resposta.




(1) Com base nas receitas, responda

(c) No processo de cocgdio ¢ possivel observar alteragdes.
De que maneira ¢ possivel comparar com o
desenvolvimento animal?

(d) Que comparacdio podemos fazer entre o ppel dos
genes do desenvolvimento e dos morfégenos com os
ingredientes das receitas”?




(1) Com base nas receitas, responda

(c) No processo de cocgdio ¢ possivel observar alteragdes.
De que maneira ¢ possivel comparar com o
desenvolvimento animal?

(d) Que comparacdio podemos fazer entre o ppel dos
genes do desenvolvimento e dos morfégenos com os
ingredientes das receitas”?




(1) Com base nas receitas, responda

(e) A metdfora das receitas de bolo facilitou a
compreensdo sobre o papel dos genes e dos morfégenos
durante o desenvolvimento animal ?

(d) E possivel relacionar a acdo dos morfégenos para a
diferenciacdo dos folhetos embriondrios durante a
formagdo dos diferentes tecidos animais”?
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[Shh] nu

Schematically represented alteration of ventral neuronal fate induced by different concentrations of
Shh protein.l2 D, dorsal neural tube; V, ventral neural tube; MN, motor neurons, FP, floor plates; Shh,
Sonic Hedgehog. (Reproduced with permissions from Reference 12). Choudhry et al., 2014.
10.5214/ans.0972.7531.210109



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4117150/#R12
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Choudhry%20Z%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.5214%2Fans.0972.7531.210109

OO

ATIVIDADE

Biologia Tecidual




OBJETIVOS

1. Refletir sobre a histdria e os conceitos fundamentais da Histologia
2. Reconhecer as diferencas e as semelhancas entre as variedades teciduais
3. ldentificar as distintas variedades teciduais com uso de microscépios virtuais e/ou reais;

4. Relacionar o conhecimento sobre os tecidos bioldgicos com questdes étnico-raciais, de
género, de pessoas com deficiéncia e outras.




Hystos — tecido + logos — estudo

Histéria da Histologia

Xavier Bichat (1771-1802)
Fonte: History of Medicine

Queda de Bastilha Guilhotina Dissecgéo caddver séc XVIii
Fonte: Wikimedia Commons / Chateau de Fonte: Bruno Rosal/Mundo Estranho Fonte: Thomas Rowlandson, “Dr. Wm. Hunter’s
Versailles Dissecting Room, Windmill St., Haymarket.”

Osler Prints Collection, image number
OPF000075


https://pt.wikipedia.org/wiki/Revolu%C3%A7%C3%A3o_Francesa#/media/Ficheiro:Anonymous_-_Prise_de_la_Bastille.jpg
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a TECIDO

Grupo de células semelhantes em estrutura e desempenham funcao
especifica

Tecidos estao organizados em quatro grandes categorias: epitelial,
conjuntivo, muscular e nervoso
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a TECIDO

Grupo de células semelhantes em estrutura e desempenham funcao
especifica

Tecidos estao organizados em quatro grandes categorias: epitelial,
conjuntivo, muscular e nervoso

Epitélio
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‘ TECIDO

Grupo de células semelhantes em estrutura e desempenham funcao
especifica

Tecidos estao organizados em quatro grandes categorias: epitelial,
conjuntivo, muscular e nervoso
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‘ TECIDO

Grupo de células semelhantes em estrutura e desempenham funcao
especifica

Tecidos estao organizados em quatro grandes categorias: epitelial,

conjuntivo, muscular e nervoso
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‘ TECIDO

Grupo de células semelhantes em estrutura e desempenham funcao
especifica

Tecidos estao organizados em quatro grandes categorias: epitelial,
conjuntivo, muscular e Nervoso
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Fonte: Anatomia topografica
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1 - Como se caracteriza um tecido bioldgico num
organismo animal, quais seus tipos ¢ 0 que os diferencia
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1 - Como se caracteriza um tecido bioldgico num
organismo animal, quais seus tipos ¢ 0 que os diferencia

Um tecido biologico se caracteriza por consistir de um conjunto de células que cooperam entre si para
realizar funcdes especificas, tais como a protecdo, a sustentabilidade corporal, a realizacdo de
movimentos, a recepcao, interpretacédo e resposta a estimulos, entre outras funcdes. Além das células,
os tecidos também possuem matriz extracelular, na qual um conjunto de moléculas preenchem os
espacos entre as células e realiza muitas funcdes. Neste contexto, os tecidos fundamentais se
distinguem entre o Epitelial, os Conjuntivos (conectivos), o Nervoso e o Muscular.



Origem — ecto, meso ou endoderme Origem - mesoderme

Epitélio - Forma da Célula Tecido conjuntivo propriamente

dito

« Escamoso ou pavimentoso

« Cubico Frouxo
* Denso

* Cilindrico, colunar ou prismatico

» Transitorial Tecido Conj. Especializado

NUumero de camadas

« Osseo
« Simples « Cartilaginoso
« Estratificado (queratinizado ou * Sanguineo
na . .
. Pzz) doestratificado Tec. Conj. Propriedades
- - Especiais

Especializacoes - Adiposo
* Microvilos " Elastico L
. Cilios * Hematopoetico

! * Mucoso

» Estereocilios



Origem — mesoderme (neuroectoderme/iris)

Estriado esquelético

 Células cilindricas longas
* Estriacbes
« Mdltiplos nucleos periféricos

Musculo cardiaco

« Células longas ramificadas
» EstriacOes

» 1-2 nucleos

Liso

» Células longas

» Espessas no centro e finas nas
extremidades

* 1 ndcleo central

Origem - ectoderme

Tec. Nervoso -

células

 Neurbnios
* Neuroglia

Classific. anatbmica

 SNC (encéfalo e
medula espinhal)

 SNP (nervos e ganglios)



. 2 - Da invencéio do microscépio até os dias de hoje ja se passaram mais
de 400 anos. Nos séculos seguintes observamos o nascimento da
Histologia, mas também da biologia Celular, Molecular, do
Desenvolvimento, da Genética, da Patologia e de tantos outros ramos
das Ciéncias bioldgicas que muito contribuiu para a compreensdo que
temos hoje acerca da origem, da composigdo, da organizagdo, da
funcdo e das doencas que acometem as distintas estruturas que
compdem os organismos. Neste contexto, ¢ com base nas aulas
anteriores do bloco 4. discuta a origem. a organizagéo e os tipos de
tecidos que compdem a pele, o esdfago, o coragdo e o cérebro
humanos, explicitando as razdes que fundamentam as conclusdes.




2 - Da invengdo do microscépio até os dias de hoje jd se
passaram mais de 400 anos..

Todos os tecidos de um animal* sdo derivados dos folhetos embrionarios originados a partir da
gastrulacdo: ectoderma, mesoderma e endoderma. Os 6rgaos, por sua vez, sao estruturas anatbmicas
constituidas por conjuntos de tecidos que cooperam para que a funcéo destes ocorra com eficiéncia. Ha
diferentes tecidos nos 6rgéos, de modo que € natural que a origem destes esteja relacionada a mais de
um folheto embrionario.

Epiderme e inervacéo — ectoderme
Derme - mesoderme
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2 - Da invengdo do microscépio até os dias de hoje jd se
passaram mais de 400 anos..

Todos os tecidos de um animal* sdo derivados dos folhetos embrionarios originados a partir da
gastrulacdo: ectoderma, mesoderma e endoderma. Os 6rgaos, por sua vez, sao estruturas anatbmicas
constituidas por conjuntos de tecidos que cooperam para que a funcéo destes ocorra com eficiéncia. Ha
diferentes tecidos nos 6rgéos, de modo que € natural que a origem destes esteja relacionada a mais de
um folheto embriorjérNiO.

Revestimento epitelial — endoderme
Conjuntivo e musculo — mesoderme
Ganglios e nervos — ectoderme (neuroectoderme)

Esbéfago
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2 - Da invengdo do microscépio até os dias de hoje jd se
passaram mais de 400 anos..

Todos os tecidos de um animal* sdo derivados dos folhetos embrionarios originados a partir da
gastrulacdo: ectoderma, mesoderma e endoderma. Os 6rgaos, por sua vez, sao estruturas anatbmicas
constituidas por conjuntos de tecidos que cooperam para que a funcéo destes ocorra com eficiéncia. Ha
diferentes tecidos nos 6rgéos, de modo que € natural que a origem destes esteja relacionada a mais de
um folheto embrionario.

Predominancia — ectoderme (neuroectoderme)
Vasos sanguineos e meninges — mesoderme

Ceérebro de chimpanzé
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2 - Da invengdo do microscépio até os dias de hoje jd se
passaram mais de 400 anos..

Todos os tecidos de um animal* sdo derivados dos folhetos embrionarios originados a partir da
gastrulacdo: ectoderma, mesoderma e endoderma. Os 6rgaos, por sua vez, sao estruturas anatbmicas
constituidas por conjuntos de tecidos que cooperam para que a funcéo destes ocorra com eficiéncia. Ha
diferentes tecidos nos 6rgéos, de modo que € natural que a origem destes esteja relacionada a mais de

um folheto embrionario.
i

Predominancia — mesoderme
Inervacéo — ectoderme (neuroectoderme)

Animacao coracao - DrJana



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:CG_Heart.gif

2 - Da invengdo do microscépio até os dias de hoje jd se
passaram mais de 400 anos..

Y

Quanto a organizacdo dos tecidos nos orgaos € importante refletir sobre onde, nos mesmos, €
necessario maior protecdo, maior aporte sanguineo, maior resisténcia, e outras caracteristicas, de
modo que esta reflexdo facilite a compreens&o da microanatomia. E natural, por exemplo, ter epitélio de
revestimento nas superficies em contato com cavidades, tal como no endocardio, no epitelial das
mucosas, nas serosas, em algumas capsulas nas superficies de 6érgaos, etc. O epitélio, por sua vez,
costuma ser acompanhado de tecido conectivo propriamente dito que constitui 0 estroma de muitos
orgaos e se relaciona com o parénquima destes. Ha 6rgdos que precisam de musculos para realizar
movimentos, como 0 coracgao e 0s intestinos, e outros que nNao precisam, tais como o cérebro.



PARTE 2

Explorc:r ® |\/||croscop|o Virtual - |—||stologg Guide

Fonte: Histoloqv Gwde



https://histologyguide.com/

PARTE 2

Explorar o Microscopio Virtual - Histology Guide

Analisar histologicamente e preencher quadro:

W=

Pele fina (MH 091) Epitelio Conjuntivo
Eséfago (MH 109) Epitélio Conjuntivo

Coracao (MH 070) Muscular

Cérebro (MHS 284) Nervoso



https://histologyguide.com/slideview/MH-091-thick-skin/02-slide-1.html?x=13909&y=5972&z=8.6
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Quadro |

Quantidade
de células

Forma das
células

Quantidade
de matriz
extracelular

Classificacao
do tecido

Outras
caracteristica
s (funcéo,,
origem)

PELE FINA -
epitélio

PELE FINA -
conjuntivo




t_i.‘ﬂ‘.i' 1
Gy

Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacao  Outras
de células células de matriz do tecido caracteristica
extracelular s (funcéo,,
origem)

PELE FINA — EEFRVAVAATS Poliedricas ~ pouca, pois as T.ERE.P Funcao de
epitélio (emb'ora nao Seja células sdo queratinizado protecao
Obs.: Talvez este possivel ver a jystapostas
gabarito esteja membrana Origem:
mais para pele plasmatica devido ectoderma
grossa, mas o que 0 limite de (superficial/cutan
muda € s6 a resolugdo do eo)
quantidade de Microscépio
células Optico)

PELE FINA -
conjuntivo
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Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacao  Outras
de células células de matriz do tecido caracteristica
extracelular s (funcéo,,
origem)
PELE FINA — EEFRVAVAATS Poliedricas ~ pouca, pois as T.ERE.P Funcao de
epitélio (emb'ora nao Seja células sdo queratinizado protecao
Obs.: Talvez este possivel ver a jystapostas
gabarito esteja membrana Origem:
mais para pele plasmatica devido ectoderma
grossa, mas o que 0 limite de (superficial/cutan
muda € s6 a resolugdo do eo)
quantidade de Microscépio
células Optico)
PELE FINA - ++ Formas distintas Muita (“coisas Conectivo Preenchimento,

conjuntivo

rosas e brancas’

— matriz e subst..

fundamental)

propriamente dito
(frouxo e denso
nao modelado)

resisténcia,
nutricao, etc.

Origem:
mesoderma




Quadro |

Quantidade
de células

Forma das
células

Quantidade
de matriz
extracelular

Classificacao
do tecido

Outras
caracteristica
s (funcéo,,
origem)

ESOFAGO -
epitélio

ESOFAGO -
conjuntivo




Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacao  Outras
de células células de matriz do tecido caracteristica
extracelular s (funcéo,,
origem)
ESOFAGO - ettt Poliédricas Pouca, pois as T.E.RE.P Funcéo de
epitélio células sdo protecéo
justapostas
Origem:
endoderma
ESOFAGO -

conjuntivo




Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacao  Outras
de células células de matriz do tecido caracteristica
extracelular s (funcéo,,
origem)
ESOFAGO - ettt Poliédricas Pouca, pois as T.E.RE.P Funcéo de
epitélio células séo protecéo
justapostas
Origem:
endoderma
ESOFAGO - ++ Formas distintas Muita (“coisas Conectivo Preenchimento,

conjuntivo

rosas e brancas’

— matriz e subst..

fundamental)

propriamente dito
(frouxo e denso
nao modelado)

resisténcia,elastic
idade, nutricao,
etc.

Origem:
mesoderma
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Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacdo Outras
de células células de matriz do tecido caracteristicas
extracelular (funcao,, origem)

CEREBRO




Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacdo Outras
de células células de matriz do tecido caracteristicas
extracelular (funcao,, origem)
CORACAO +++ Alongadas, Pouca, embora  Muscular Células tem estrias
Mdsculo embora S€ mais que no estriado caracteristicas,
apresente €M epitelial. E cardiaco visiveis nas secgdes
Seccoes possivel ver longitudinais
longitudinais, conjunto entre
transversais € asfibras Origem: mesoderma
obliquas musculares.




Quadro |

Quantidade Forma das Quantidade Classificacdo Outras
de células células de matriz do tecido caracteristicas
extracelular (funcao,, origem)
CORACAO +++ Alongadas, Pouca, embora  Muscular Células tem estrias
Mdsculo embora mais que no estriado caracteristicas,
apresente €M epitelial. E cardiaco visiveis nas secgdes
secgoes possivel ver longitudinais
longitudinais, conjunto entre
transversais as fibras Origem: mesoderma
obliquas musculares.
CEREBRO ++ Pode-se ver os E possivel ver Nervoso Funcéo de recepcéo,

nucleos das
células de
dimensodes

variadas (corpos

celulares e glia)

0 conjuntivo
com matriz
evidente.

interpretacéo e
resposta de
estimulos externos e
internos.

Origem: ectoderma
(neural)




PARTE S

A relacdo da histologia com as singularidades humanas




a Sugestdo |

1. Histologicamente, o que justifica as diversas tonalidades de cor de
pele em seres Humanos?

2. As diferencas entre homens, mulheres e pessoas LGBTQIA+ se
justificam com base na histologia? Considerando a biologia, estes séo

mais semelhantes ou mais diferentes?




Sugestdo |

1. Histologicamente, o que justifica as diversas tonalidades de cor de pele em
seres Humanos?

O que distingue nossa cor de pele € a quantidade de melanina, que por sua vez tem

relacdo com a quantidade dos melandécitos, que sdao um dos tipos celulares da

epiderme. A quantidade de melanina produzida pode variar dependendo da genética

Ou na exposicao solar. Os tipos de células, a organizacao das células e as demais

caracteristicas sdo as mesmas entre pessoas de distintas etnias.

2. As diferencas entre homens, mulheres e pessoas LGBTQIA+ se justificam com
base na histologia? Considerando a biologia, estes sdo mais semelhantes ou
mais diferentes?

A histologia ndo varia em funcdo de sexo ou género sexual. Somos feitos das mesmas
moléculas, células e tecidos! As gbnadas, entretanto, variam entre o sexo bioldgico

masculino e feminino, e nestes ha células especificas como ovdcitos nos ovarios e Sertoli
nos testiculos.



Sugestdio 2

1. Qual a chance de um portador do virus HIV positivo com carga viral
detectavel transmitir a infeccao a outro por meio de um abraco ou de
um espirro? Justifique.

2. Vocé concorda com a afirmacao de que uma pessoa gque necessita de
cadeira de rodas é mais fraca que uma pessoa sem deficiéncia?




Sugestdo 2

1. Qual a chance de um portador do virus HIV positivo com carga viral detectavel

transmitir a infecc&o a outro por meio de um abraco ou de um espirro? Justifique.
O virus HIV se utiliza de um receptor especifico para invadir nossas células e este
receptor ndo esta presente no revestimento epitelial da pele ou mucosas integras. Nao se
transmite HIV com abrago ou espirro!

2. Vocé concorda com a afirmacéo de que uma pessoa que necessita de cadeira de
rodas € mais fraca que uma pessoa sem deficiéncia?

A afirmacao é errada. Ha muitas pessoas com deficiéncia, entre elas cadeirantes, que tém
uma vida ativa, pratica esportes e tem musculos desenvolvidos, por vezes numa massa
muscular maior que néo cadeirantes. Estimular o desenvolvimento, a atividade, a
Ssoclalizacao e quebrar preconceitos e discriminacdo pode ser uma funcao docente e
certamente ressignifica e motiva o aprendizado.



Sugestdo 3

1. Vocé considera que a presenca de um cromossomo 21 a mais
(Sindrome de Down) em uma crianca faz dela menos inteligente que
uma criangca com cariotipo padréo?

2. Histologicamente, o que ha de igual e de diferente em um aluno que
se destaca por ser um bom esportista e um aluno que se destaca por
ser um excelente jogador de xadrez?




dugestdo 3

1. Vocé considera que a presenca de um cromossomo 21 a mais (Sindrome de
Down) em uma crianca faz dela menos inteligente que uma criangca com cariotipo
padrao?

Ha diversos tipos de inteligéncia, e o treinamento adequado pode desenvolvé-las de

modo independente de uma pessoa possuir ou ndo uma deficiéncia. O tecido nervoso

em todas as pessoas € constituido pelos mesmos tipos celulares, que desempenham as
mesmas funcdes independentemente de quais inteligéncias sdo mais pronunciadas em
cada individuo.

2. Histologicamente, o que ha de igual e de diferente em um aluno que se destaca
por ser um bom esportista e um aluno que se destaca por ser um excelente jogador

de xadrez?

Histologicamente todos sdo constituidos pelas mesmas células e tecidos. A diferenca é
gue a concentracao de estimulo a um determinado grupo muscular ou a um nicho
neuronal por provocar diferencas relacionadas a hipertrofia, hiperplasia ou atrofia de
tecidos, ou mesmo a especializacdo de grupos celulares especificos. Entretanto,
Independente do estimulo, somos muito mais semelhantes que diferentes.
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