
regulação 
génica, especificação celular e diferenciação

expressão de eve: 
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1) Ambiente 
extracelular e 
cascatas de 
sinalização

2) Transcripção

A. Regulação génica: expressão dos genes 
pode ser regulado em vários níveis 

3) Traducção



1) Ambiente extracelular e cascatas de sinalização:

Crescimento corpóreo em humanos
Exemplo:



Rosenbloom et al. 1999

Crescimento corpóreo em humanos

Caso: Nanismo 
pituitário (Síndrome 
de Laron ou GHRD)

-8.3
-9.4

8 años 6 años



Pollak et al. 2004

Caso: Nanismo pituitário (Síndrome de Laron ó GHRD)



Pollak et al. 2004



Se você fosse o médico, 
o qual tratamento você 

aplicaria à seus 
pacientes?



Tratamento com IGF-I

Rosenbloom et al. 1999

Paciente de 18 años, seis meses 
después de tratamiento



Crecimiento corporal en humanos
Ejemplos:

IGFsGH

Transductores
de señales

1) Resumo sinalização:



2) Transcripção

Desenvolvimento do coração

Exemplo:



Drosophila:



tinman (tin RNA)
tinEC40wt

Bodmer 1993

wt

anti-Zfh-1



desenvolvimento do coração 

Zfh-1

Eve

Zfh-1

tinEC40wt



wt

hstin9A
control

hstin9A

rescate do mutante tin

(anti Eve) 



Genes conservados na ruta regulatória de 
tinman entre a mosca e o camondongo

Prall et al. 2002



 Tinman é necessário para a formação de 
mesoderme e coração.

Exemplo:

NK2 TF

NK2 TF

2) Resumo transcrição:



3) Tradução

 Silenciamento por RNA de 
dupla fita ou RNAi

Exemplos:



•  Em nemátodos, Fire e Mello descubrem silenciamento por RNAi (1998). 

TECNICA: miRNA, siRNA, RNAi
Estudando a função de genes por “knockdowns” genéticos 



Craig Mello
University of Massachusetts

Andrew Fire
Stanford University

 Silenciamento genético por RNA de cadeia dupla
(miRNA, siRNA, RNAi)

Nobel 2006



Mallory & Vaucheret,  2006

Disrupção do silenciamento por miRNAs em plantas



Acção dos RNAs menores em animais
He & Hannon, 2004



Comparação da biogênese de miRNAs 
em plantas e animais

Li et al. 2018 



3) Tradução

3.1) Silenciação por RNA de 
cadeia dupla

Exemplos:

miARNs



1) Ambiente 
extracelular e 
cascatas de 
sinalização

2) Transcripção

A. Regulação génica: expressão dos genes 
pode ser regulado em vários níveis 

3) Traducção

sinais endócrinas: 
IGFIR

fatores de 
transcrição: 
Tinman

disrupção de 
tradução por 
miRNAs



A. Regulação génica 

B. Gradientes e morfógenos 

Principios gerais do desenvolvimento: 



B. Gradientes e morfógenos 

credito diapositiva S. Gutierrez 



B. Gradientes e morfógenos 

credito diapositiva S. Gutierrez 



B. Gradientes e morfógenos 

credito diapositiva S. Gutierrez 

Morfogénos: molécula difusível 
que pode determinar o destino 
celular dependendo da sua 
concentração, e que determina os 
padrões de expressão.  



B. Gradientes e morfógenos 

credito diapositiva S. Gutierrez 

Morfogénos: molécula difusível 
que pode determinar o destino 
celular dependendo da sua 
concentração, e que determina os 
padrões de expressão.  



C. Especificação e diferenciação celular embryonâria: 

A. Regulação génica C. Especificação e diferenciação celular: 

B. Gradientes e morfógenos 

I.  autónomo 
II.  condicional 
III.  (-syncycial) 

Principios gerais do desenvolvimento: 



C. Especificação celular 



Divisiones asimétricas: Kemphues 
(1988) identifica PARs en 
nemátodos 

C. Especificação celular 



Note: important for preformation, autonomous development, determinative development 

Distribução de determinantes durante as 
primeiras divisões da embryogênese resulta 

em especificação autónoma 



Note: important for preformation, autonomous development, determinative development 

Distribução de determinantes intrínsecos durante as 
primeiras divisões da embryogênese resulta em 

especificação autónoma 



Especificação	autónoma	nos	espiralados	
(lapas-gastrópodos-Mollusca)	



Note: important for preformation, autonomous development, determinative development 

Distribução de determinantes intrínsecos durante as 
primeiras divisões da embryogênese resulta em 

especificação autónoma 



Styela partita: 

Especificação autónoma em 
ascídias 



Desenvolvimento	do	músculo	em	
tunicados	(Cordata)	



Citoplasma amarelho contem determinantes de 
células musculares da larva 



C. Especificação celular 

Mesoderm induction (1969): Nieuwkoop, JMW Slack, Kimmelman & 
Kirschner, and JC Smith find that FGF and TGF-b is important 



Note: important for induction, regulative 
development, conditional specification 

Distribução de determinantes extrínsecos 
durante a embryogênese resulta em 

especificação condicional 



Especificação	condicional 



Especificação	condicional 



Especificação	condicional 

A verdadeira ameaça 
e dor de cabeça... 



Especificação	condicional:	
desenvolvimento	regulativo	em	ouriços	



“Development starts with a few 
ordered manifoldnesses; but the 

manifoldnesses create, by 
interactions, new manifoldnesses, 
and these are able, by acting back 

on the original ones, to provoke 
new differences, and so on. With 

each new response, a new cause 
is immediately provided, and a 

new specific reactivity for further 
specific responses. We derive a 
complex structure from a simple 

one given in the egg.” 

Especificação	condicional:	
desenvolvimento	regulativo	em	ouriços	



Gradientes de morfógenos: Fronhofer, Dravis y Nusslein 
Volhardt (1986) identifican Bicoid como morfógeno 

C. Especificação celular 



 Especificação sincicial: Distribução de determinantes intrínsecos antes da 
celularização (formação das primeiras células) resulta na especificação de 

regiões corpóreas (autónoma), e determinantes extrínsecos regulam a 
especificação após a celularização (condicional) 



Proteína Bicoid es el morfógeno de cabeza 
en Drosophila 



Proteína Bicoid é o morfógeno ou 
determinante de cabeça em Drosophila 

Discuta: Experimentos adicionais para comprobar 
que o Bicoid é o morfógeno determinante da 
cabeça? 



Bicoid,	morfógeno	de	cabeza	



C. Especificação e diferenciação celular embryonâria: 

A. Regulação génica C. Especificação e diferenciação celular: 

B. Gradientes e morfógenos 

I.  autónomo 
II.  condicional 
III.  (-syncycial) 

Principios gerais do desenvolvimento: 





• 	O	desenvolvimento	dos	linagens	celulares	são	progresivos	e	restritivos?	

• 	Genes	controlam	o	comportamiento	celular	(só?)	

• 	Regulacão	da	expresão	génica	em	células	e	tessidos	(ncRNAs,	modificações	
post-transcripcionais)	

• 	Comunicação	intercelular	(ambiente	celular)	

XX-XI	Ideias	Contemporâneas	do	
desenvolvimento	

CONCLUSOES	APOS	A	ATIVIDADE	DE	LEITURA	DE	MILESTONES....	


