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. Introducgédo: o que é Biologia do

Desenvolvimento
Embriologia Classica do SNC
Embriologia Classica e Molecular do olho

. Projecdes axonais da retina

86 bilhdes de neurdnios
> 75 subtipos neuronais

Cerebral
Hemispheres

n

Thalamus,
Hypothalamus,
Epithalamus,
Subthalamus

Pons,
Cerebellum

EMBRIOLOGIA CLASSICA
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EMBRIOLOGIA CLASSICA + MECANISMOS=
Biologia do Desenvolvimento
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Paisagem de Waddington (1957)
The Strategy of the Genes
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EMBRIOLOGIA CLASSICA + MECANISMOS=
Biologia do Desenvolvimento

maior

DIFERENCIAGAO
menor

POTENCIALIDADE

menor
maior

Modificado de Sandoval et al., Criticality in gene networks, 2014

EMBRIOLOGIA CLASSICA + MECANISMOS=
Biologia do Desenvolvimento

e 1. De onde as células vém?
O e PARA ONDE vao?

(melanocyte)

2. O que estas células PODEM
ofie ey ﬂ?

Zygote
Blastula
Gastrula

3. QUANDO elas decidem o
que vao ser?

4. COMO ocorre esta decisao?

menor maior
DIFERENCIAGAD 6

POTENCIALIDADE: N

maior menor

QUAL O IMPACTO DA BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO?
o In Vitro fertilization
@ @ =

Lygote o \\
l @ Totipotent cells
- s Dor 3
lrﬁ 3

\
* gm.. Blastocyst
Blastocyst i, =
| .
mass

Mesadesm (n
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QUAL O IMPACTO DA BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO?

Existe uma homologia de sinalizacao que gera homologia
anatdémica

Human arm Hand, wrist, and fingers
Mﬂuua
Ulna

Seal limb

Bird wing

Bat wing

208¢
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QUAL O IMPACTO DA BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO?

Retina

e u
< =555 From Front of the Eye to Back of the Brain
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1) COMO QUE OS COMPONENTES OCULARES SAO
FORMADOS?

mponentes do olho para melhor ajustar a imagem

Lentes
cornea (difragao fixa; 42D)
cristalino (difragdo variavel; mais 12D)

Pupila
Miose (muisculo constritor da pupila)
Midriase (musculo dilatador da pupila )

Musculos extrinsecos do olho
Movimentos oculares

Esclera
Retina

g Local de focalizagio da imagem e de
Transdugao sensorial

2) ARETINA EMITE AXONIOS QUE PROJETAM PARA O

CORTEX.
COMO QUE AS PROJECOES SAO FORMADAS?

LGN Esquerdo

[]

o 5
Projegéo da retina LGN Direlto ‘:’:
2

temporal do olhoD e 65
4

da retina nasal do
olho E b

\1 Retina /Retina
/ MasalE Temporal E

/Rnlina
Temporal D Nasal D

11

12
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Eu descanso, VOCES pensam

Cada aluno tem um cartéo (este cartdo é unico)

B C D

Aluno 1

A
Aluno 2

13

14

A estatistica pode ficar s6 no
celular do professor

OU pode ser projetada na tela em ambientes wi-fi

15

Destas sobremesas, qual vocé gostaria
para hoje

A)Pavé

B)Brownie

C)Torta de limdo com merengue
D)Depois da Pascoa, sobremesa s6 no
Natal.

16
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1) COMO QUE OS COMPONENTES OCULARES SAO
FORMADOS?
De onde surge?

ara melhor ajustar a imagem

Lentes
cornea (difragdo fixa; 42D)
cristalino (difracdo variavel; mais 12D)

Pupila
Miose (musculo constritor da pupila)
Midriase (musculo dilatador da pupila )

Retina . z
Musculos extrinsecos do olho

Movimentos oculares ; i g i
This animation shows brain
development from conception

through birth.

Esclera

o Retina

i do Local de focalizagao da imagem e de
Transdugao sensorial

Fovea

18

O tubo neural forma o Sistema Nervoso CENTRAL e
as células da crista neural o Sistema Nervoso
PERIFERICO

Aspectos anatdbmicos do desenvolvimento neural inicial

Central Ak PNS
Nervous System }f Foiford
4 Nervous System

BEY x

!

- Encéfalo;
- Medula
Espinhal

- Nervos;
- Ganglios

20




Aluz do tubo neural forma o SISTEMA VENTRICULAR

Ventriculos laterais
Substancia branca (interna)
Substancia cinzenta (externa)

Substéancia branca (externa)
Substéncia cinzenta (interna)

Plano coronal
21

21

Forebrain
S

| Midbrain- Meural tube

Hindbrain

Neural  Primary brain
tube vesicles

Aspectos anatébmicos do desenvolvimento neural inicial

- Neurectoderma Progenitores neurais

|

|

Telencephalon
Forebrain ‘
-~
Retina

Diencephalon &
Mesencephalon
(midbrain)
—— Metencephalon
m

’ (pons and cerebellu

= Myelencephalon
medulla
Spinal cord
Postnatal
Neural Primary brain Secondary brain CNS

tube vesicles vesicles

Hindbrain

Crump institute for Biclegical imaging
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TELENCcéfalo
Prosencéfalo

Mesencefalo -§

Forebrain

| Midbrain- Meural tube

r 25 Days : .

MESENCcéfalo

Hindbrain

4

Rombencéfalo
' ROMBENCcéfalo

METENcéfalo
1
Neural  Primary brain —
tube vesicles

MIELENCcéfalo

Hemisfério cerebral
Telencéfalo Lébulos olfatérios

Prosencéfalo

. i Epifise; Talamo; Hipotalamo |
Diencéfalo

Infundibulo

Mesencéfalo Coliculos; pedunculo cerebral

Metencéfalo Cerebelo
Ponte

Rombencéfal

UEIERCSEIM Medula
oblonga/Bulbo

_Presumptive neural crest
oMt =3

P
A ~~
4 -
Newral plate  Presuny
Lo

28



O que move Dobradiga Medial (MHP)?

c neural
Bending at MHP Elevation Yidge

sy 7700]

¥ neural fold

‘Yamaguchi e Miura Cell Mol Life Sci (2013)

O crescimento apico-basal é seguido
de reducgao da superficie apical

C 180 D
1 ¢ -“
Y —
140 M
o ¥ i - - I\
= ' E ] /
= ¥ 2 [ Fi
= 0 5 100 o \9\ Time - /- \
b 3 = ) \
L b % f 1
= ‘ r v (®)
g k! " 0 = i
2 R =
3 A7 8
[F] PP i S
et .‘ 20
=

13 14 16 18 10
Xenopus Stage

Modificado de Lee et al., Development (2007)

Lecuit and Lenne, 2007 Nat Rev Mol Cel Biol (2007)

29

A CONSTRICAO APICAL é a redugao de area pela contragéo da
rede de actina-miosina apical

Apical

Basal

1T RN

Borges et al., Genesis 2011
Lecuit and Lenne, 2007 Nat Rev Mol Cel Biol (2007)

30

A constricao apical é essencial para o fechamento
do tubo neural

| NORMAL | | Shroom3miisw |

localization localization
actin binding actin binding
—_—

31

Hildebrand e Soriano Cell(1999)
Das et al. Open Biology (2014)

coiled-coil
aute-regulation

—_—
Shroom3 [PDZ={SDT Shroom3 [POZp{SD1={S0Z)
i N
Rack { PH] Rack (PH]
I bt

coiled-coil
auto-regulation

32
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A constricao apical é essencial para o fechamento
do tubo neural

\ NORMAL | | Shroom3miisw \

localization localization
actin binding actin binding
—_— —_—
Shroom3 [PDZp{SD1j={502 Shroom3 [PDZ={SD1=(S02]
b S
Rock (kinase j={SBDREDN PH]| Rock (kinase j={SEO[REDK PH|
RhoGTP
—_————
coiled-coil coiled-coil
auto-regulation aute-regulation

A porcéo basal do ectoderma ndo-neural interage com a
porgao basal das dobras neurais

np
ce
3A

Epithelial Ridging

nf

D. Epithelial Apposition

Colas e Schoenwolf, Developmental Dynamics (2001)

33

Lawson et al., Anatomical Record (2001)

Durante o fechamento do tubo neural o ectoderma nao-
neural é extramemente ativo
Visdo transversal:

GrhI3-Cre/mTomato-mGFP double transgenic
Grhl3: protease expressa nas bordas neurais

Heather Ray in Niswander Lab, U. Colorado, EUA

34

Visao dorsal:

35

Masswarwa e Niswander Development (2013) Pigarki et al. Developmental Biology (2010)

36
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A apoptose € um componente importante no fechamento do tubo

06/05/2022

‘Yamaguchi et al., Journal of Cell Biology (2011)

37

38

FORMADOS?
Como que eles séo definidos

1) COMO QUE OS COMPONENTES OCULARES SAO

Cornea

Pigment  Optic  "°™®

epithelium  gisc

39

38

Forebrain

~y
'Mldhrain-‘
' /

Hindbrain

50 Days

A presséao ventricular +
proliferacéo celular +
DOBRAMENTO DO TUBO
contribuem para a forma
final do Sistema Nervoso
Central

isphere

100 Days

9 Months

R
Crump Institute for Blologlcal lmaging
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41

|10

11

Hamburger V Hamilton HL, 1951

E1.5-E&5

O genoma humano contém 18.817 genes que codificam por proteinas
COMO OCORRE A REGULACAO GENICA durante a diferenciagdo?

. signalling molecule,
signal W

~, receptor
=l cell membrane

receptor
relay
molecules genel  gene2 gene 3
T v DNA EpI B wn—
O regulatory modulés
P |
H DEVELOPMENTAL TIME
v transcription transcription
active effector e g MUSCLE CELL i regulators SKIN CELL
transcription factor A
L \f - e 11— i nm 0 —
gene transcription '
response b1 L3
X <v o
DNA strand ()

43

44
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Um fator de transcrigdo que ativa expressdo génica favorece a formagéo
do complexo de transcrigédo no promotor

Pax6 é um fator de transcrigéo (proteina nuclear) que esta presente nas
futuras células da:

* Cornea
*  Cristalino
.B Retina
St11  st13 St14  St.15

Hibridizagao o
in situ

Faxg

Ackwaror Acki hel, . Gexeval
¢ / T Ramen SogePhon
Pty //
Transeription ! E'
j— V7Y X @,‘*W ‘ H—
(S;Eﬁrq se Tovoget apne
ws ackvaor L ——
* Khan Academy Promoter
i Ackvakion dowoin
s YO c}om\
avsctpiion fockors
or yediodoC + ne\ps
beayn Franscyiption
45

PAX6 esta presente em outros locais do embrido de
camudongo

+/+

_— E12.5

November 1, 2002 Development 129, 5041-5052.

47

46

Hipotese: A presencga do fator de transcrigao
Pax6 é necessaria para formacao de olho

COMO PROVAR ISTO??

a)Nao precisa, o padrao de expressao ja
prova isto

b)Fazer imunohistoquimica/fluorescéncia
para Pax6

c)Remover PAXx6

d)Aumentar a expressao de Pax6

48

A
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Hipotese: A presenga do fator de transcricéo
Pax6 é necessaria para formacgao de olho

COIMO PROVAR ISTO??

a)Nao preicsa, o padrao de expressao ja
prova isto

b)Fazer imunohistoquimica/fluorescéncia
para Pax6

c)Remover PAx6

d)Aumentar a expressao de Pax6

49

Espécies com defeito de expressao de
Pax6 tém defeitos oculares congénitos

Human Mouse Fruit fly

Functional
Pax6 gene

Non-functional
Pax6 gene

{0ne non{unctional copy (Two non-functional copies)

A mutagdo do gene Pax6 é deletéria para o desenvolvimento ocular em camudongos

=
e |

1

L6J - Development 121, 1433-1442 (1995)
NATURE - VOL 354 - 19/26 DECEMBER 1991

50

-0 peixe-cego das cavernas mexicanas

Astyanax fasciatus mexicanus

52

51

52
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Alente e apenas a lente é transplantada
para o lado esquerdo de uma espécie para
outra e foram avaliadas a formacéo de
olhos (lente e retina)

P lui :
Control Side Transplant Side s G I Control Side Transplant Side

a) Alente transplantada e os
tecidos em volta se
desenvolvem de acordo
com a espécie aceptora.

Superficie Caverna

Caverna Superficie

b

-

A lente transplantada e os
tecidos em volta se
desenvolvem de acordo
com a espécie doadora.

c) Nao entendi o experimento

53 54

53 54

B lui E
odemos concluir que T Tranaplarit Side

=

a L . a) O transplante influencia o
A lente transplantada e os tecido circundante;
tecidos em volta se
desenvolvem de acordo
com a espécie doadora.

Control Side Transplant Side

TN

“A lente transplantada e os
tecidos em volta se
desenvolvem de acordo com a
espécie doadora.” quer dizer
que:

a) Alente transplantada e os
tecidos em volta se
desenvolvem de acordo
com a espécie aceptora.

b

=

b) O tecido circundante
influencia o transplante;

c) Nao entendi o experimento c) Ninguém influencia
ninguém. O transplante
forma lente e retina.

55 56

56



Transplant Side

“A lente transplantada e os Control Side

tecidos em volta se
desenvolvem de acordo com a
espécie doadora.” quer dizer
que:

a) O transplante influencia o
tecido circundante;

b) O tecido circundante
influencia o transplante;

c) Ninguém influencia

ninguém. O transplante
forma lente e retina.

57

Os peixes de cavernas sao anoftalmicos porque ndo expressam
Pax6 por tempo suficiente

A

Joumal of Heredity 2005:96(3): 185-196

Dev Genes Evol (2001) 238:138-144
NATURE | VOL 431 14 OCTOBER 2004

57

58

Os peixes-cegos “optaram” por expandir o dominio
de outros érgaos sensoriais em detrimento da visao

- mandible
.

Cranial neuramast ™\~

modula

7 SO

Y

naxlila size

Taste bud
module

+ Os peixes cegos tém

Mais células sensoriais na pele

Mais células sensoriais de odor
Telencéfalo (odor e paladar) expandidos
Redugéo do cortex visual

Expansao da mandibula

Franz-Odendaal, T. A. and Hall, B. K. (2006). Modularity and sense organs in
the blind cavefish, Astyanax mexicanus. Evol. Dev. 8, 94-100.

Jeffery, W. R. (2005). Adaptive evolution of eye degeneration in the Sfxican blind
cavefish. J. Hered. 96, 185-196.

Hipotese: A presencga do fator de transcrigao
Pax6 é SUFICIENTE para formagéao de olho

60

59

60
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Pax6 comanda o desenvolvimento ocular:
A expressao de Pax6 em patas cria olhos ectdpicos

Drosophila melanogaster

Journal of Heredity 2005:96(3): 171 -fd4

Superexpressdo de Pax6 forma de olhos extras

Mutante com mais
Pax6
Visao dorsal

Normal
Visdo dorsal

Xenopus laevis

Development 1286, 4213-%22 (1999),

61

A superexpressao de Pax6 no tronco de anfibios forma
olhos ectépicos (identificagdo por imuno para delta
cristalina).

@.

DEVELOPMENTAL BIOLOGY 185, 119—16233 (1997)

62

Conclusao: Pax 6 € necessario e
suficiente para induzir formacéo de olho

64

63

64
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2) A presenca/ativacdo de vias é
resultado da combinacdo de
todos os sinais recebidos

. --—,\J/
< @ signal A - @signal A
- @ signal - @ signal ¢

2

Y

(e®)

\ 4

— \

4
k‘m COMBINATORIAL SIGNALING /

Principios Gerais

ﬁ presenca/ativacido de viag

resultado da combinacdo de
todos os sinais recebidos

S
@)
—

-— @signal A l¢- @ sigral A

- @signal 8 a— @ signal €

o
O
-

) COMBINATORIAL SIGNALING

- /

As células quando mudam de
(micro)ambiente, sdo expostas
a sinais distintos

0

l« @ signal X l«— O signal Y

<@ L

l« signal € J-— signal €

® Q

'B) CELL MEMORY

65

66

2) A presenca/ativagao de vias é
resultado da combinacao de
todos os sinais recebidos

‘\
@)
"~ s

S
< @ signal A - @signal A
- @ signal - @ signal ¢

o
® &
4

Princ

k{m COMBINATORIAL SIGNALING /

—

pios Gerais

AA transcri¢do é resultado da
combinagao dos fatores de trancrica

ativos

)

Inactive

Inactive

Active

/

signalling molecule,
signal f C) e.g. hormone
r 7 receptor
A= cell membrane
receptor
T
relay
O molecules
transduction 3
¥

active effector e.g.
transcription factor

( j gene transeription
response

DNA strand

67

®

A transcricdo é resultado da combinacao dos fatores de trancri¢do
ativos E da disponibilidade genémica

genel  gene2 gene 3
DNA mmmm -

reglatory modulés
'DEVELOPMENTAL TIME
transcription transcription

MUSCLE CELL regulators regulators SKIN CELL
N Al
nmm im 1 — vilmm i o —
aq Y
»
<v e

68
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Genoma humano :
3.0 x107 bp (3 bilhdes nucleotideos)
18. 817 genes que codificam por proteinas

TODAS AS CELULAS* TEM O MESMO GENOMA

“exceto as do sistema imune que fazem recombinagaoVDJ

69

Elementos regulatérios (enhancers) podem ser identificados por assinaturas
epigenéticas

Regulagao de niveis de mRNA
»

wuchramatin natarochromaten

LAWN

da cromatina

o Dlspwmh!hﬂld:/

(@) Modific

em histonas

active/accessible

[H3] ARTKOTARKSTOOKAPAKGL
w0 W

[ -
\

@ Fatores de . q
transcrigio

[H3] ARTKOTARKSTGGKAPRKOL
[ ]

Elementos

cis-regulatorios [4] SGRGKGGKGLOKGGAKRHRK
By

Jenuwein e Alis 2001, Science.

Regulac¢ao de niveis de mRNA

Heterocromatina

@ Disponibilidade
da cromatina

Modificagdes "
| @ o it anaa Eucromatina

e
Fatores de "
transcrigao

Elementos
cis-regulatérios

Created in

Render.com

bio

70

Os resultados de consoércios de mapeamento epigenético estdo disponiveis
publicamente

7 ff&f + ; Q Genome Browser

Encyclopedia of DNA
Elements
developmental stages (N=8)

Modification Color Regions Activity Level
3 ‘ ’ ' ’ 1 H3Kdme3 Il carkbive  promoters aciue poised

5

genome.ucsc.edu

@ e R H3K4me2 B royalblue  promoters, enhancers  active, poised
i . A H3Kdme1 light blue  enhancers active, poised
= & hstone modiications & ATAC.se
g 00 | (1658 o seq 132 ATAC-saq e »Hgm?m; Bl dark green (=rr—
< @ H3Kgac light green  promaters, enhancers  active
§ o@ H: goid exons active
£ o Hikz7me3 [l darkred  introns, intergenic repressed
®® H3K9med B ight red heterachromatin repressed
) Aot anqt 105 e modtctrs

por fissue (72 bCHIP-soq assays toal)

71

72
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Pax6 é um fator de transcri¢do.

Em camudongos E11.0
estd

no telencéfalo
no coragao

Hibridacéo in situ em embrido de camudongo

73

i

Meshorer, E., and Misteli, T. (2006). Chromatin in
pluripotent embryonic stem cells and differentiation.
Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 7, 540-546,

Expressao génica

Paxé no telecéfalo
no coragdo
Scal % T mmio
chiz 105,800,001 105050,000] 108 700,000]
am
/—@—\ €l i
ey —
b o " il "
[K27ac haar 11
0_ - e " il iadia e e ad
o
Al I'm R
HMM forsbm E11 1 i [ ] I =
I o o

Heterocromatina
Enhancer

~N
B

maior

DIFERENCIAGAO

menar

POTENCIALIDADE

menor

75

Direct reprogramming
(trans-differentiation) (via pluripotent or progenitor state)

Pluripotent
Naive Primed

Intermediate
(progeniﬁ‘)r)

1‘“\\1 l w\' '\\

\

ot
Witk
LN

Indirect reprogramming

Takahashi, K., and Yamanaka, S. (2015). Dev. 142, 3274-3285.

76
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2) ARETINA EMITE AXONIOS QUE PROJETAM PARA O
CORTEX.

COMO QUE AS PROJEGOES SAO FORMADAS?

LGN Esquerdo

Projecdo da retina LGN Direlto

temporal do olho D e 55
da retina nasal do 4
olho E ‘\ 8
1

| Retina Retina
/ NasalE Temporal E

Retina Retina
TemporalD Nasal D

77
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As células da retina nasal e temporal emitem
axdénios para o geniculato lateral

77

O crescimento axonal é guiado por cones de

Day 1

4-24 hours
after plating

79

78

O caminho adotado pelo neurito depende da
sinalizagao do microambiente

SPEED| ~ & — ="
LINIT w

70 t\dy

Molecular Biology of the Cell, Alberts 4*
Ed,

80

79

80
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Direcionamento do crescimento axonal a partir do microambiente

Chemoattraction Chemorepulsion Contact attraction Contact repulsion
e.g. Netrins e.g. Semaphorins e.g. Cadherin e.g. Ephrins
< = < =

81

81

Neurofisiologia visual

83

A combinacao de estimulos extracelulares
positivos e negativos direciona o cone de
crescimento (e.g. Receptores de membrana eph
e Ephrin)

c

Radial glial cells

\E\N Growth Cone Turning to Avoid

C U Ephrin-A2

) .
| L
! M Two Touches Lead to a Turn Away

82

EphB1 Ephrin-82

83

82

O quiasma oéptico € a
regido onde ocorre o
cruzamento de fibras
nervosas de células da
RETINA NASAL do olho
esquerdo e direito.

>
0 . A retina temporal recebe
estimulo da regido central
" do campo visual oposto

Opii

 —— ]

(A)
84

84
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85

Presas necessitam de campo visual mais amplo mas menos
banCU|arldade Progress in Retinal and Eye Research 24 (2005) 721-753

abjest | objeet |

abject 2 object 2

7 right
7 monocular |

{
\\hlind-lgnc /

(a) rabbit

Olho lateralizado e % maior de Olho frontal e % menor de 87
cruzamento cruzamento

object 1

object 2

left
monocular
field

{a) rabhit

A posicéo do olho (frontal ou lateral) percentagem de fibras que
cruzam no quiasma determina o tipo de campo visual.

object |

right
# monocular |
b field

- )

\ i =

blind zone /

(b) monkey

Figure 3: Bradbury, J. W. and Vehrencamp,
S.L. (1998) Principles of Animal
Communication, Sinauer Associates, Igg.

87

86
5 A intensidade de
AL premamarsie wee_{ cruzamento difere
S e
N entre especies e
) %\M f 2
*~ \ reflete a sua condigao
.. N de presa-predador e
(0] . ~
§| da posicao do olho na
<€ | cabeca.
Marsupials fa]
88
Anm Hev, Mewrosci. 2008, 11:295=313
88
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89

/
///

=
/
4

4

o 0 00 00
g1

Ephrin-B2

89

A interacao de (ephrinB) com EphB(temporal)
inicia comportamento de REPULSAO

Nasal

Temporal

Sem EphB

Com EphB

Nao repele

Repele

90

EphB1
expression

MNo Eph51<

expression

Os neurdnios ganglionares retinianos
expressam proteinas de membrana diferentes
dependendo da sua localizacéo

90

Nasal

Temporal

Sem EphB

Com EphB

Nao repele

Repele

91

os axbnios nasais

As células da glia do quiasma apresentam
proteinas de membrana (ephrinB) que repelem os
axbénios com EphB(temporal) ipsilaterais mas néo

Nasal Temporal
Sem EphB |Com EphB
Cruza N&o cruza

ol 0 00 00
g
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== EphB1* uncrossed axons
== EphB1- crossed axons

.
|1 [ Ephring2* radial glia
-

ﬁimii "'I‘:IL .—cﬂl I'U"

a. O cone de crescimento
nasais e temporais chegam
na regido do quiasma.

b-c) os cones de

crescimento contactam as
membranas celulares das
células da glia no quiasma

d-e) Os cones de
crescimento temporais séo
repelidos enquanto os

progridem na
mesma trajetoria

93

A quantidade de ephrinB no quiasma esta inversamente
correlacionado com a intensidade do cruzamento no quiasma

Zebrafish Chick

Xenopus

Mouse

EpnrinB

EphrinB2

Jeffery, G. and Erskine, L. (2005). Prog. Retin. Eye Res. 24, 721-753.
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a Wild type

Thalamus (dLGN)

Chiasm

Retina

Como ficam as projegcdes axonais de um
camundongo que n&o tem EphB no genoma?

d EphBI--

a) Nao ha mais projegoes

b) Axdnios nasais e
temporais cruzam

c) Sé cruzam os nasais

d) S6 cruzam os temorais
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Polleux, F., Ince-Dunn, G. and Ghosh, A. (2007). Nat. Rev. Neurosci. 8, 331-340.

Como ficam as projegcdes axonais de um
camundongo que ndo tem EphB no genoma?

a Wild type d EphBI--

Thalamus (dLGN)

Chiasm

Retina

a) Nao ha mais projegdes
b) Axonios nasais e temporais cruzam
c) So6 cruzam os nasais o6
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d) Sé cruzam os temorais
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