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1997-2016	Nobels	em	áreas	de	pesquisa	
relacionadas	à	biologia	do	desenvolvimento	

•  2001	Tim	Hunt	&	Paul	M.	Nurse	
–  pela	descoberta	de	reguladores	fundamentais	do	ciclo	celular	

•  2002	Sydney	Brenner,	H.Robert	Horvitz,	and	John	E.	Sulston	
–  pelas	descobertas	sobre	“regulação	gênica	do	desenvolvimento	de	orgãos	e	morte	

celular	programada.”		
•  2006	Andrew	Z.	Fire	&	Craig	C.	Mello	

–  pela	descoberta	do	RNA	de	interferência		-	silenciamento	gênico	por	RNA	dupla-fita	
•  2007	Mario	R.	Capecchi,	Maran	J.	Evans,	and	Oliver	Smithies	

–  pelas	descobertas	dos	princípios	para	introdução	de	modificações	específicas	em	genes	
de	camundongos	usando	células	tronco	embrionárias	

•  2010	Robert	G.	Edwards	
–  pelo	desenvolvimento	de	feralização	in	vitro	

•  2012	John	Gurdon	&	Shinya	Yamanaka	
–  pela	descobera	que	células	maturas	podem	ser	reprogramadas	para	serem	pluripotentes	

•  2014	John	O’Keefe,	May-Bri5	Moser,	and	Edvard	I.	Moser	
–  pelas	descobertas	de	células	que	consatuem	um	sistema	de	posicionamento	no	cérebro	

•  2015	Tomas	Lindahl,	Paul	Modrich,	Aziz	Sancar	
–  por	estudos	mecanísacos	de	repar	de	DNA	

•  2016	Yoshinori	Ohsumi	
–  pelas	descobertas	de	mecanismos	de	autofagia	
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Especificação	dos	
linhagens	celulares	por	

determinantes	

1.  Especificação	condicional 

•  Especificação	regulaava	(!!!!) 

2.  Especificação	autónoma 

•  Especificação	determinaava 

Lamy C et al. 2006 

Especificação	condicional:	gemelos	
(armadilo	de	nove	bandas) 
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Especificação	condicional:	
Desenvolvimento	regulaavo	no	Ouriço	



Especificação	condicional 



Especificação	condicional 



Especificação	dos	
linhagens	celulares	por	

determinantes	

1.  Especificação	condicional 

•  Especificação	regulaava	(!!!!) 

2.  Especificação	autónoma 

•  Especificação	determinaava 

Lamy C et al. 2006 

Especificação	condicional:	gemelos	
(armadilo	de	nove	bandas) 



Desenvolvimento	do	músculo	em	
tunicados	(Cordata)	



Especificação	autónoma	nos	espiralados	
(lapas-gastrópodos-Mollusca)	



Divisiones	asimétricas:	Kemphues	
(1988)	idenafica	PARs	en	nemátodos 

Especificação	autónoma 



Styela 

Polyandrocarpa 

Symplegma 

Botryllus	or	 
Botrylloides 

Como	evoluiu	a	capacidade	de	brotação	nas	
ascidias	coloniais	(Styelidae)? 

S.	Guaerrez 



Células	tronco	vs	
células	progenitoras: 



1.   REGULACÃO	DO	CICLO	CELULAR:	Carecem	de	controle	G1	e	são	hipersensíveis	
ao	dano	de	DNA,	induzindo	a	apoptose. 

2.   DINÂMICA	DA	CROMATINA:	pode	regular	a	taxa	de	autorenovação,	tempos	
do	desenvolvimento,	e	potenciais	de	diferenciação	celular.	Mudanças	na	
cromaana	refletem	mudanças	na	funcão	celular. 

3.   	SINALIZACÃO	CELULAR:	a	decisão	final	de	diferenciar	ou	manter	a	
indiferenciação	depende	de	várias	rotas	de	sinalização	celular	(ambiente,	
nicho). 

Regulação	das	células	tronco 



1.   REGULAÇÃO	DO	CICLO	CELULAR:	Carecem	de	controle	G1	e	são	
hipersensíveisa	danos	no	DNA,	induzindo	a	apoptose	para	liberar-se	das	
células	danificadas 

CÉLULAS	TRONCO 



CÉLULAS	TRONCO 

Definição: 

Células	indiferenciadas	que	tem	a	capacidade	de	
autorenovar-se	por	divisão	celular	e	podem	diferenciar-
se	em	vários	Rpos	de	células 
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Linhagem	germinaava	em	ascídias 



Reviewed	in	Brown	&	Swalla,	Dev	Biol.	2012 

PROGENITOR	
STEM	CELLS 

REPROGRAMMING	
TRANSDIFFERENTIATION 

EMBRYONICALLY	DERIVED	
PLURIPOTENT	STEM	CELL 

Possivel plasticidade da linhagem celular progenitora em 
colônias de ascídias: 
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Hochedlinger	&	Path,	Development	2009 

Restrição	do	desano	celular	e	
potencial	pata	diferenciar	em	

diferentes	linhagens 
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Hochedlinger	&	Path,	Development	2009 

Restrição	do	desano	celular	e	
modificações	epigenéacas 



iPSCs	
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Reprogramação	nuclear	e	clonagem 

•  Robert	Briggs	e	Tomas	King	transplantam	núcleos	
de	blastocistos	a	ovos	anucleados	em	Rana	pipiens	
(1952) 

•  John	Gurdon	transplanta	núcleo	do	epitelio	
intesanal	de	girinos	a	ovos	de	Xenopus	laevis	
(1962) 



Porcentagem	de	sucesso	de	transplante	nuclear	como	uma	
função	da	idade	do	desenvolvimento	do	núcleo	doador 



Mamíferos	clonados,	dos	quais	os	núcleos	vieram	de	
células	somáacas	adultas(Parte	1) 

•  Ian	Wilmut	clona	
Dolly	a	parar	de	
células	de	adulto	
(c.	mamarias)	
(1997) 



Dolly:	Mamíferos	clonados,	dos	quais	os	núcleos	vieram	de	células	
somáacas	adultas 



Dolly:	Mamíferos	clonados,	dos	quais	os	núcleos	vieram	de	
células	somáacas	adultas 



Clonagem	em	outros	mamíferos:	O	gaanho	“CC”	(A)	é	um	clone	
produzido	usando	transferência	nuclear		somáaca	do	

“Rainbow”	(B) 



ncRNAs	e	regulação	de	células	
tronco 

Colaboracão	com	Clara	Bermudez 
RNAomica	Computacional	UNAL	
(Colombia) 



Genômica	comparaava	de	
Tunicados 

B. Swalla 
U. Washington 

L. Christien 
NYU 

A. 
Gittenberger 
GIMARIS 

T. Brown 
Mich. State U. 

A. Stolfi 
NYU 

C. Bermudez 
U. Nacional 
de Colombia 

C. Velandia 
U. Nacional 
de Colombia 



miRNA	regulação	gênica	de	células	
tronco 

Rosa	&	Brivanlou,	2013 

Discover	Magazine	Taubes,	2009 



Aplicações	de	células	tronco:	Clonagem	de	
mamíferos	transgênicos	para	produzir	proteínas	

farmaceuacas 

AAT	deficiency	causes	
emphysema	and	lung	
related	diseases 



Aplicações	de	células	tronco:	
diabetes 



Aplicações	de	células	tronco:	
transplante	de	tecidos 



Aplicações	de	células	tronco:	
entrega	(Delivery) 



O	que	faz	falta?... 





TIPOS	DE	CÉLULAS	TRONCO 

1.   Células	tronco	embrionarias	(ESC)—Células	
primiavas	indiferenciadas		derivadas	de	la	masa	
celular	interna	del	blastocisto	(un	embrión?	de	
5-6	días).	 

•  	Son	capaces	de	renovarse	indefinidamente		por	un	largo	
periodo	de	aempo	sin	diferenciarse	 

•  	Capacidad	de	diferenciarse	en	células	y	tejidos	de	las	tres	
líneas	germinales	del	embrión	(ectodermo,	mesodermo	y	
endodermo) 







Células	madre	embrionarias	
humanas	(hESC) 

Hasta	1998	se	pudo	establecer	un	
culavo	de	células	madre	embrionarias	
humanas	(hESC)	proveniente	de	cigotos	
feralizados	in	vitro	 

a.  Fibroblastos	de	ratón	tratados:	
capa	alimentadora	 

•  Provee	superficie	pegajosa 
•  Libera	nutrientes	al	medio 



¿Cómo	son	esRmuladas	las	
células	madre	para	la	
diferenciación	en	células	
especializadas? 



TIPOS	DE	CÉLULAS	TRONCO 

2.	Células	tronco	adultas,	somáRcas	o	no	
embrionarias	(ASC)—	Células	indiferenciadas,	
relaavamente	raras,	que	se	encuentran	en	muchos	
órganos	y	tejidos	diferenciados. 

•  Tienen	capacidades	limitadas	para	la	autorenovación	y	la	
diferenciación.	 

•  Normalmente	limitadas	al	apo	de	células	del	órgano	de	
origen	para	mantener	y	reparar	cualquier	daño. 

•  No	se	conoce	exactamente	su	origen 





Diferencias	entre	ESC	y	ASC 

CaracterísRca ESC ASC 

Habilidad	de	autorenovación	y	de	originar	células	
y	tejidos	especializados 

+ + 

Buenas	capacidades	de	proliferación + + 

Conocimiento	del	origen	de	las	células	 + - 

Habilidades	en	el	número	y	apo	de	celulas	del	
cuerpo	que	pueden	originar 

+ - 

Crecimiento	en	culavos	celulares	y	facil	
manipulacion	 

+ - 

Tipo	de	células pluripotentes mulapotentes 

Uso	en	terapias	regeneraavas + + 



TIPOS	DE	CÉLULAS	TRONCO 

3.	Células	tronco	pluripotentes	inducidas	(iPSC)	—
células	adultas	especializadas	reprogramadas	
geneacamente	(introduccion	de	genes	
embrionarios)	para	asumir	un	estado	
indiferenciado	de	célula	tronco 

S.	Yamanaka	generan	iPSCs	en	2006	en	ratón 









REGENERAÇÃO	EM	ANIMAIS 

1.   HISTÓRIA 

2.   ANIMAIS	COM	POTENCIAL	REGENERATIVO 

3.   REGENERAÇÃO	EM	PLANÁRIAS 



1. Regeneração	morfaláRca 	 

INTRODUÇÃO 

h5p://www.youtube.com/watch?v=lGJXS7XN8u8	 



2.	Regeneração	epimórfica 

INTRODUÇÃO 

1.	Cicatrização:	As	células	epidêrmicas	das	
bordas	da	ferida	migram	e	se	distribuem	sobre	a	
área	exposta.	 

2.	Formação	de	blastema:	Horas	ou	dias	depois,	
células	indiferenciadas	se	acumulam	dentro	da	
epiderme	formando	uma	massa	horas	ou	dias	
depois,	células	indiferenciadas	se	acumulan	
dentro	de	la	epidermis	formando	una	masa	
avultada	.	 

3.	Dediferenciação	e	morfogênese:	O	blastema	
começa	a	desenvolver	tecidos	rudimentares	dos	
órgãos	perdidos.	 

4.	Crecimento:	a	estrutura	regenerada	
incrementa	seu	tamanho	e	obtem	a		estrutura	
normal. 

h5p://regeneraaon.bio.uci.edu	/ 



REGENERAÇÃO	EM	ANIMAIS 

•  	Regeneração	a	diferentes	níveis	de	organização	biológica	 

Bely	&	Nyberg,	2009 



Células	tronco	em	humanos:	Regeneração	de	
estruturas 



Baley & Nyberg 2009 
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REGENERAÇÃO	EM	PLANÁRIAS 

( 
Dev.	Biol	220:	142-153,	2000) 

•  	Organismos	morfologicamente	simples	 

•  	Alto	podere	de	regeneração	 

•  Fácil	de	manipular	e	culavar	em	 
Condições	de	laboratório 

•  	Reprodução	sexuada	e	assexuada 

•  	Genoma	pequeno	(4.8	x	108	pb) 

•  	Permitem	manipulação	molecular 

•  		Presença	de	“Neoblastos” 



INTRODUÇÃO 

• 	O	que	passa	com	as	planárias? 



REGENERAÇÃO	EM	PLANÁRIAS 

1.	Localização	de	neoblastos 



REGENERAÇÃO	EM	PLANÁRIAS 

NEOBLASTOS	=	
CÉLULAS	TRONCO 



Regeneração	
Intercalar 



INTRODUÇÃO 

• 	Combinação	de	mecanismos 

Regeneração	Intercalar 

h5p://www.youtube.com/watch?v=MFpotuZ-j2M&feature=related	 

Nove	dias	depois	amputação,	o	
fragmento	de	cabeça	regenerou	um	
corpo	completo	com	proporções	
normais. 

Formação	clara	de	blastema	durante	
regeneração	como	um	cluster	de	DjvlgA-

posi=ve	cells.	 

Células	formadoras	pré-faringeais	e	
faringeais	claramente	aparecem	no	toco,	

não	no	blastema.	 

Esta	observação	demonstra	que	as	
células	tronco	são	compromeadas	no	
espaço	mesenquimal	do	toco.	 



Slide	courtesy	of	Dr.	Sánchez	Alvarado	and	Dr.	Kyle	Gurley 



Comparação	de	capacidades	regeneraavas	dos	platelmintos 

bom 

bom 

bom 

excelente 

excelente 

bom 

bom 

ruim 

bom 

excelente 

Modified	from	Maran-Duran	&		Egger	2012	&	Collins	et	al.	Nature	2013	
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Regeneração: Vida: 




