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Morfogênese 

Complexos processos para gerar um 
embrião 
Suscetível a erros morfogénicos 
20% das gestações – aborto espontâneo 

 50% - grave desequilíbrio cromossômico 
 80% grandes anomalias estruturais 
1/20 nativivos – grandes anomalias 
estruturais – ½ obvio ao nascer 
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Indução embrionário 

transdução de sinal 
Interação celular – indução 
Proteínas agindo sobre outras células 
– Justácrina – células adjacentes 
– Parácrina – curtas distancias  
– Morfógenos – gradiente de concentração 
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União de um ligando  
a um receptor 
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Apoptose 

Morte celular programada 
– Canalização de tubos – uretra 
– Criar cavidade – ouvido médio 
– Destruição de tecido redundante – pele 

interdigital embrionária 
– Sindactilia 
– Câncer 
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Familia de genes homeobox (HOX) 

39 genes HOX 
HOXA cromossomo 7 
HOXB cromossomo 17 
HOXC cromossomo 12 
HOXD cromossomo 2 
Homeose – transformação de um parte do 
corpo em outro 
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Organização dos genes  
HOX na Drosophila e nos  
humanos 
- parálogos 

Expressão seqüencial 
tanto em tempo como  
espacial 

HOXA e B  
– eixo rostral-caudal 
 
HOXC e D - membros 
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HOX 

Seqüência conservada de 183 nucleotídeos 
61 aminoácidos 
Genes HOX codificam fatores de 
transcrição 
Falta de mutações – porque? 
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Trinucleotideos de  
poliamina em  
HOXD 13 
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Genes paired-box (PAX) 

Todos tem um domínio de ligação ao DNA 
– paired box 
Envolvidos no inicio da embriogênese – 
determinação do destino celular 
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PAX2 – fechamento defeituoso da 
fissura óptica – defeito no nervo óptico 
e íris conhecido como coloboma 
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Vias gênicas desenvolvimentais 

Fatores e receptores de crescimento de 
fibroblastos  
 
Vias de sinalização hedgehog 
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Displasia tanatofórica  
Mutação em FGFR3 
 
Displasias esqueléticas 
de membros curtos  
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Acondroplasia – baixa estatura  
leve com inteligência e  
expectativa de vida normais 
 
Displasias esqueléticas  
de membros curtos  
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Via de sinalização sonic hedgehog 

Rede de genes e produtos gênicos 
envolvidos em interações seqüenciais no 
inicio da sinalização embrionária 
 
Nome porque duplicou cerdas em 
Drosophila 
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Indian Hedgehog 

Afecta desenvolvimento dos intestinos 
– endoderma e ectoderma 
 
Mutação de perda de função em IHH – 
Indian Hedge Hog 
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Vias desenvolvimentais integradas 

 
Migração de células da crista neural 
 
Via de determinação de sexo 
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Migração de células  
da crista neural 

Derivados do neurectoderma ao longo da 
crista da prega neural 

Migrar para formar -  
Músculos da cabeça e pescoço 
Medula adrenal 
Sistema nervoso periférico 
Melanócitos 
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Sindrome de Waardenburg 

Waardenburg síndrome (WS) é raro 
(1/40,000) caracterizado por surdez 
sensorineural em associação com 
anomalias pigmentarias e defeitos dos 
tecidos derivados da crista neural 
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Sindrome de Waardenburg 
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Sindrome de Waardenburg 
dystopia canthorum  
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Via de determinação de sexo 

Gonadas embrionárias – 
– Testículos ou ovários depois de 5-6 semanas 

Gene SRY no cromossomo Y 
Gene SAX1 no cromossomo X 
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Pseudohermafroditismo masculino 

46 XY com genitália ambígua ou feminina 
Insensibilidade androgênica – mutação 
em AR 
Mutação/deleção perda de função em 
SRY 
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Pseudohermafroditismo feminino 

46 XX com genitália ambígua ou 
masculina 
Translocação de SRY do Y para o X 
Ingestão de andrógeno na gestação 
Hiperplasia andrenal congenita – 
deficiência de 21 hidroxilase 
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Pseudohermafroditismo  
masculino e feminino 
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Defeitos de nascimento 

Malformação – defeito morfológico de um 
órgão resultante de um processo 
desenvolvimental intrinsicamente anormal 
Disrupção – degradação extrínseca de 
um processo originalmente normal 
Deformação – defeito desenvolvimental 
que resulta de uma força mecânica 
anormal 
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Defeitos de nascimento 

Displasia – organização de células nos 
tecidos 
Seqüência – serie de defeitos que surgem 
de um único fator mecânico ou anomalia 
anterior  
Síndrome – padrão de anomalias 
patogeneticamente relacionadas 
Associação – estatisticamente associadas? 
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Teratogênese 

Teratos – Grego – monstro – conceito 
errado 
Época da exposição – 4-8 semanas após 
a concepção 
Até 12 semanas pode afetar sistema 
nervosa central, olhos, dentes, genitália 
Talidomida – 25-40 dias 
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Teratogênese 

Dose e duração 
Efeitos alem de um limiar 
Síndrome de álcool fetal – face 
característica com fenda palpebrais 
pequenas, microcefalia, defeitos cardíacos 
Consumo moderado – dificuldades de 
aprendizagem e perturbações 
comportamentais     
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Síndromes e dismorfologia 

Crianças com múltiplas defeitos – 
dismórficas 
 associado a convulsões, disturbios de 
movimento, anomalias de tônus – 
hipotonia ou espasticidade  
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Patau syndrome 
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Edwards syndrome 
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Turner syndrome 
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Cri du chat 
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Williams syndrome 
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Sindrome EEC 

Ectrodactyly 
 
Ectodermal dysplasia 
 
 
Facial clefting 
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Síndrome EEC 
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