[bookmark: _Hlk164924073]Atividade 4 – ANEXO : Diferenciação 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 somáticas presentes nos diferentes tecidos e também as células germinativas.

ATIVIDADE para discutir diferenciação celular e potencialidade: o transplante de núcleo de uma célula epitelial de Xenopus

[bookmark: _Hlk164924330]Texto do artigo de John Gurdon (1962) é apresentado:
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Problema: "Um problema importante na embriologia é se a diferenciação das célulasdepende de uma restrição estável da informação genética contida em seu núcleo". 

A técnica de transplante nuclear é utilizada, onde células do epitélio intestinal de girinos tiveram seu núcleo retirado para transplante. Estas células estão na sua fase final de diferenciação de células endodermais. Os núcleos são transplantados para o citoplasma de ovócitos e os embriões resultantes observados em tempos fixos de desenvolvimento. Como controle , núcleos de células de blastocistos são transplantados da mesma forma.

Observe a tabela abaixo, com resultados reunidos de 6 experimentos:
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Responda:
1) A percentagem de embriões que atinge a etapa de clivagem é diferente entre as duas condições (experimental e controle)?
2) A percentagem de embriões que alcança a etapa de girino é muito diferente entre as duas condições?
3) O que estes resultados sugerem a respeito das informações contidas no núcleo da célula diferenciada? 



4) Que resultado você esperaria se, ao invés de transplantar o núcleo de uma célula epitelial, você transplantado o núcleo de uma célula muscular do girino? Por que?
5) A ovelha Dolly foi gerada vários anos depois por um experimento similar? O que isto nos diz sobre a potencialidade de células diferenciadas deste mamífero?
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e traduzido:

"A diferenciação celular é provavelmente iniciada pelo efeito do ambiente citoplasmático sobre um núcleo, de forma que o núcleo fornece a informação genética específica que promove a formação de um tipo particular de célula. Três formas pelas quais isto acontece  podem ser sugeridas: Na primeira, o núcleo pode progressivamente perder material genético, de forma que a diferenciação celular resultaria do material genético remanescente em cada núcleo. Na segunda, partes do material genético de um núcleo seria inativada, de forma que a informação para um tipo celular específico resultaria da parte não inativada do genoma. Este tipo de inativação seria estável durante as mitoses........Uma terceira possibilidade é que a informação genética contida em cada núcleo é inteiramente dependente do ambiente citoplasmático em qualquer dado momento. Neste caso o núcleo nunca sofreria mudanças estáveis que tivessem um efeito qualitativo nas suas funções.......A primeira destas possibilidades se torna altamente improvável com base nos experimentos aqui apresentados. Estes mostram que um núcleo por ser responsável pela diferenciação de um tipo celular enquanto mantendo a capacidade de formar todos os outros tipos de células de um girino......Estes resultados são consistentes com uma teoria de diferenciação celular que não requer que o núcleo perca informação genética durante a formação de células diferenciadas".  
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The Developmental Capacity of Nuclei taken from
Intestinal Epithelium Cells of Feeding Tadpoles

by 3. B. GURDON!
From the Embryology Laboratory, Department of Zoology, Oxford
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TABLE 1

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 8 5 6 1 10
lium cell nuclei

(stage 46-48) 100%; 487, 52% 24%; 21-5% 6-5% — 1-5%

Blastula or gastrula 279 66 213 8 32 173 6 100
endoderm nuclei

(stage 8-12) 1009 24 76% 3% 11% 629, — 36%
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is most probably initiated by the effect of the cyto-
plasmic environment on & nucleus, o tha the nuclus provides specificgenctic
information which promotes the formation of  paricular ell type (recent
discussion by Fischberg & Blackle, 1961). Thtee possible ways n which this
could happen ar the following. Firt, nucke might undergo a progessive loss
‘ofgenetiematefil, sothatcelllar difcrntiation would resul from the genetic
material that s retained in diferent nucle. Secondy, an
parts of the enetic materia mighttake lace, so that speifc genetcnformation
would be provided by ihe non-inactivated parts of a genome. This kind of
inacivation would be stable under the normal condiions of cel mitoss.
A theory of diflrentiaion slong these lines is suggested by various reporis of
stable nuclear changes in somatic cels (c.5. Bink, 1960). The third possibility
s that

in thiscase a mucleus would never
undergo any sable changes having a qualiaive effcton s funiion. This kind
of system is suggested by the revesible appearance of puffs in the polytene
chromosomes ofinsects (.8 Breuer & Pavan, 195%) and by cases of metaplasia
(e Reyer, 1954), The first of these three possibiles is rendered very im-
probable by the results of the experiments reported in this artile; these have
shown thata nuclus may be responsibl fo th diferntiaion of on cel ype
whie sill posesing the capaciy 1o form all othr types of somaic cll n
a feeding adpole. I has previousy been found that mostof the normal feeding
tadpolos resuliing from transplanied nucli of Xeropus will svetually form
adult frogs (Gurdon, 19624). However, the possibiity sil exits that inestne
nuclei may have undergone siable changes resticting thei capacity 10 form
adult frogs and normal germ clls, since intestine nucei have not et ben teted
in thes respects. These results are therefore consistent with any theory of cel
diffrentiaton which does not roquir that the mucleus o a diflerentiated cell
has os he genetic nformation required for theformation of other difeentiated
somatic el types.




