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Morfogénese

1 Complexos processos para gerar um
embriao

1 Suscetivel a erros morfogénicos

120% das gestacoes — aborto espontaneo
50% - grave desequilibrio cromossomico

1 80% grandes anomalias estruturais

1 1/20 nativivos — grandes anomalias
estruturais — ¥2 obvio ao nascer



Inducao embrionario

1 transducao de sinal
1 Interacao celular — inducao

1 Proteinas agindo sobre outras células
— Justacrina — celulas adjacentes
— Paracrina — curtas distancias
— Morfégenos — gradiente de concentracao



Unido de um ligando
a um receptor



Apoptose

1 Morte celular programada
— Canalizacao de tubos — uretra
— Criar cavidade — ouvido médio

— Destruicao de tecido redundante — pele
interdigital embrionaria

— Sindactilia
— Cancer



Familia de genes homeobox (HOX)

1 39 genes HOX

1 HOXA cromossomo 7/
1 HOXB cromossomo 17/
1 HOXC cromossomo 12
1 HOXD cromossomo 2

1 Homeose — transformacao de um parte do
COrpo em outro



Organizacao dos genes
HOX na Drosophila e nos
humanos

- paralogos

Expressao sequencial
tanto em tempo como
espacial

HOXAe B
— eixo rostral-caudal

HOXC e D - membros



(@)

1 Sequéncia conservada de 183 nucleotideos
161 aminoacidos

1 Genes HOX codificam fatores de
transcricao

1 Falta de mutacoes — porque?



Trinucleotideos de
poliamina em
HOXD 13
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Genes paired-box (PAX)

1 Todos tem um dominio de ligacao ao DNA
— paired box

1 Envolvidos no inicio da embriogénese —
determinacao do destino celular
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PAX2 — fechamento defeltuoso da
fissura optica — defeito no nervo optico
e iris conhecido como coloboma
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Vias géenicas desenvolvimentais

1 Fatores e receptores de crescimento de
fibroblastos

1 Vias de sinalizacao hedgehog
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Displasia tanatoforica
Mutacao em FGFR3

Displasias esqueléticas
de membros curtos
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Acondroplasia — baixa estatura
leve com inteligéncia e
expectativa de vida normais

Displasias esqueléticas
de membros curtos
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Via de sinalizacao sonic hedgehog

1 Rede de genes e produtos génicos
envolvidos em Iinteracoes sequenciais no
Inicio da sinalizacao embrionaria

1 Nome porgue duplicou cerdas em
Drosophila
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Indian Hedgehog

2 Afecta desenvolvimento dos intestinos
— endoderma e ectoderma

1 Mutacao de perda de funcao em IHH —
Indian Hedge Hog
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Vias desenvolvimentais integradas

1 Migracao de ceélulas da crista neural

1 Via de determinacao de sexo
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Migracao de células
da crista neural
1 Derivados do neurectoderma ao longo da
crista da prega neural
aMigrar para formar -
1 Musculos da cabeca e pescoco
1 Medula adrenal

1 Sistema nervoso periferico
1 Melandcitos
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Sindrome de Waardenburg

1 Waardenburg sindrome (WS) é raro
(1/40,000) caracterizado por surdez
sensorineural em associacao 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



Via de determinacao de sexo

1 Gonadas embrionarias —
— Testiculos ou ovarios depois de 5-6 semanas

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

146 XY com genitalia ambigua ou feminina

1 Insensibilidade androgénica — mutacao
em AR

1 Mutacao/delecao perda de funcao em
SRY
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Pseudohermafroditismo feminino

146 XX com genitalia ambigua ou
masculina

1 Translocacao de SRY do Y para o X
1 Ingestao de andrégeno na gestacao

1 Hiperplasia andrenal congenita —
deficiéncia de 21 hidroxilase
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Pseudohermafroditismo
masculino e feminino
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Defeltos de nascimento

1 Malformacao — defeito morfologico de um
Orgao resultante de um processo
desenvolvimental intrinsicamente anormal

1 Disrupcao — degradacao extrinseca de
um processo originalmente normal

1 Deformacao — defeito desenvolvimental
gue resulta de uma forca mecanica
anormal
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Defeltos de nascimento

1 Displasia — organizacao de células nos
tecidos

1 Sequéncia — serie de defeitos que surgem
de um unico fator mecanico ou anomalia
anterior

1 Sindrome — padrao de anomalias
patogeneticamente relacionadas

8 Assoclacao — estatisticamente associadas?
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Teratogénese

1 Teratos — Grego — monstro — conceito
errado

31 Epoca da exposicdo — 4-8 semanas apos
a concepcao

1 Até 12 semanas pode afetar sistema
nervosa central, olhos, dentes, genitalia

2 Talidomida — 25-40 dias
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Teratogénese

1 Dose e duracao
1 Efeitos alem de um limiar

1 Sindrome de alcool fetal — face
caracteristica com fenda palpebrais
peguenas, microcefalia, defeitos cardiacos

1 Consumo moderado — dificuldades de
aprendizagem e perturbacoes
comportamentais
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Sindromes e dismorfologia

2 Criancas com multiplas defeitos —
dismorficas

1 associado a convulsoes, disturbios de
movimento, anomalias de tonus —
hipotonia ou espasticidade
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Patau syndrome



Edwards syndrome



Turner syndrome
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Cri du chat



Willlams syndrome

SUMNKEN NASAL BRIDGE

PUFFINESS AROUND
THE EYES

CAM STILL SEE THE
EPICANTHAL FOLD
(EYE LID)

BLUE EYES WITH kA
A STARRY PATTERN ~

LONG UPPER LIP LENGTH
(PHILTRUM)

SMALL AND WIDELY
SPACED TEETH

WIDE MOUTH
(EAR TO EAR SMILE)

PROMINENT
LOWER LIP

SMALL CHIN
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Sindrome EEC

1 Ectrodactyly

1 Ectodermal dysplasia

1 Facial clefting
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Sindrome EEC
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