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Parte 1 - Revisao sobre a formacao embrionaria do olho



Apesar de parecerem diferentes, os olhos de vertebrados
possuem constituicao bem semelhante

Desenvolvimento embrionario com etapas preservadas entre
espécies




Estrutura do Olho
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http://webvision.med.utah.edu/book/part-i-foundations/simple-anatomy-of-the-retina/
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Estruturas embrionarias que originam o olho:

Cristalino e parte da cornea = ectoderma (nao neural)
Retina e Epitélio Pigmentado = Neuroectoderma
Musculos Ciliares, iris e Esclera = Crista Neural

Parte da Cornea = Mesoderma
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Vesicula Optica




O olho se origina no Prosencéfalo—> Telencéfalo




O olho se desenvolve a partir da vesicula éptica (forma

a RETINA) e do ectoderme sobrejacente (forma o
- CRISTALINO)
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O olho se desenvolve a partir da vesicula optica (forma a RETINA) e do
ectoderme sobrejacente (forma o CRISTALINO)

Cornea

Trabecular | E ' ~
meshwork \ Macula



A camada interna do calice optico forma a

RETINA
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O CORPO CILIAR é formado pela “borda” do calice 6ptico, onde o
Epitélio Pigmentado Retiniano se encontra com a Retina

Compartilham os mesmos progenitores
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A retina é composta por diferentes tipos de neuronios e glia

Ganglion

NFl

Como surgem os
diferentes tipos celulares?

& 4|

=P Determinacao Celular e
cllarybody Fatores de Diferenciacao
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A retina é composta por diferentes tipos de neuronios e glia

Como surgem os
diferentes tipos
celulares?

Ciliary body



Acreditava-se que cada tipo celular era proveniente de um
progenitor retiniano especifico
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Acreditava-se que cada tipo celular era proveniente de um
progenitor retiniano especifico

ONL

OPL
INL

IPL

Depois, observou-se que as células partilham os mesmos
progenitores



Marcador: beta-galactosidase proliferacao diferenciacao



Progenitores retinianos sao multipotentes
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D.L. Turner, et al Neuron, 4 (1990), pp. 833-845
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Determinacao Celular dos Progenitores retinianos
Como acontece a escolha do destino celular?




Determinacao Celular dos Progenitores retinianos
Como acontece a escolha do perfil celular?
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Influéncia dos Fatores Secretados
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Influéncia dos Fatores Secretados
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Influencia dos Fatores de Crescimento

Fator neurotrofico ciliar (ciliary neurotrophic factor - CNTF) é secretado no inicio da
fase de diferenciacao dos fotorreceptores
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S. Fuhrmann, et al. Development, 121 (1995), pp. 2695-2706



Influencia dos Fatores de Crescimento

O Fator de Crescimento Epidermal (EGF) € conhecido por estimular a
diferenciagao das células gliais no periodo tardio de desenvolvimento
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Os diferentes tipos celulares da retina se
diferenciam em uma ordem cronologica

conservada
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Tipos diferentes de
neuronios e glia

Current Opinion in Neurobiolog
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Os diferentes tipos celulares da retina se
diferenciam em uma ordem cronologica
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TRENDS In Neurosciences




Diferenciacao das células retinianas

Primogénito: Celulas Ganglionares
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As células ganglionares sao responsaveis por coletar todas
as informacoes interpretadas pelos neuronios retinianos e
encaminhar para os centros visuais
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Diferenciacao das células retinianas

Ceélulas Horizontais
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Modulam os sinals gerados pelos fotorreceptores:
- Promovem a interacao dos fotorreceptores
- Refinam as informacdes de cores opostas (ilusdes)

Poché & Reese. Development. 2009 Jul 1; 136(13): 2141-2151.









Modulam os sinals gerados pelos fotorreceptores:
- Promovem a interacao dos fotorreceptores
- Refinam as informacdes de cores opostas (ilusdes)

Poché & Reese. Development. 2009 Jul 1;
136(13): 2141-2151.
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Diferenciacao das células retinianas

Células Fotorreceptoras: Cones
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Células Fotorreceptoras: Cones
Visao de Cores

Human Vision

short-wave middle-wave long-wave rod
cone cone cone







Human Vision Bird Vision
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Daltonismo: Deficiéncia no pigmento dos cones
(protanopia — pigmento vermelho)




Imagem Negativa: os fotorreceptores se tornam adaptados e
param de sinalizar, assim os fotorreceptores laterais sinalizam
fortemente quando troca o fundo
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Diferenciacao das células retinianas
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\Ganglion

Modulam as informacoes da
cadeia
Fotorreceptor — bipolar-
ganglionar

g. 6. Stratification patterns of small and medium-field amacrine cells in primate retina
rom Polyak, 1941).
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Diferenciacao das células retinianas

Ceélulas Fotorreceptoras: Bastonetes
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Diferenciacao das células retinianas

Células Bipolares
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Fazem sinapse com os
fotorreceptores

- Bipolares ligadas a cones
- Bipolares ligadas a bastonetes

Bipolares ON: despolarizam
Bipolares OFF: Hiperpolarizam

Refinam a informacao “bruta” que é
transmitida pelo fotorreceptor e
modula informagao espacia, temporal
e cromatica
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A morte dos fotorreceptores provoca perda visual progressiva e B@?) DEPARTAMENTO DE
irreversivel o

DESENVOLVIMENTO

Degeneracao central Age Macular Degeneration
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Degeneragao periférica Retinitis Pigmentosa




Degeneragao Retiniana _Bcé__;)éfspg‘@éf@fﬁfﬁ

DESENVOLVIMENTO

- Ndo existe tratamento efetivo
- Ndo existe cura

Tratamentos clinicos:
-Ndo revertem o quadro degenerativo;
-Ndo interrompem a degeneragdo;
-Retardam o processo



Terapia Celular




Regeneracao da Retina
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Mini-brain ou cultura organdide de cérebro

Rosetas = estruturas esféricas onde as
células da regiao central proliferam e as
da periferia se diferenciam em
neuronios
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Lancaster et al., Nature. 2013, 19; 501(7467): 10.1038/nature12517.
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