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Introducéo

Os melandcitos s@o o tipo de células pigmentares mais
comum nos vertebrados. Eles sdo formados a partir das
células da crista neural (CN). Essas células séo
determinadas durante o fechamento do tubo neural, logo
apés sofrem transicdo epitélio mesenquimal e migram
através dos tecidos embriondrios. Os melandcitos se
originam das células da CN que migram adjacentes a
ectoderme. A diferenciacdo dos melandcitos é controlada
por uma rede de fatores de transcricdo. As células da CN
gue diferenciardo para melandécitos reprimem a expressao
de FoxD3 e mantém a expressao de Sox10, isso estimula
a expressdo de Mitf, o principal controlador da
diferenciacdo dos melandécitos. Dados anteriores do nosso
grupo demonstraram que o EGF, fator de crescimento
expresso durante o desenvolvimento, promove a
diferenciagdo das células da crista neural para neurdnios e
melandcitos. O principal receptor para EGF é o EGFR (ou
ErbB1). Nosso objetivo é elucidar o papel do EGF no
processo de diferenciacdo dos melandcitos e seus
mecanismos moleculares associados.

Resultados e Discusséo

Nesse trabalho foi demonstrado que as células da crista
neural normalmente expressam o receptor para EGF
(EGFR), in vitro, indicando que podem responder a
estimulos desse fator de crescimento. Além disso, o
tratamento com EGF promoveu uma diminuicdo na
expressdo de FoxD3 pelas células da crista neural, em
experimentos in vitro, @ um aumento no numero de células
Mitf-positivas. O efeito do EGF é bem visualizado in vitro,
aumentando o numero de progenitores melanociticos.
Nosso proximo passo foi testar sua compatibilidade com
um modelo ex vivo. Grande parte da regido truncal do
embrido foi cultivado de forma que o desenvolvimento
inicial das células da CN fosse mantido. Nossos resultados
mostram que o tratamento com EGF promoveu uma
diminuicdo na expressdo de FoxD3 nas células da CN que
migram adjacentes a ectoderme (Fig. 1E), corroborando
com os resultados in vitro. Além disso, percebemos uma
diminuicdo drastica na expressao de Sox10 quando o
receptor para EGF (EGFR) foi bloqgueado com Erbitux®
(Fig. 1C), um anticorpo que compete pela ligacdo ao
EGFR. Isso nos sugere que o EGF participa na regulagéo
de Sox10 por meio de seu receptor. Sox10 é um gene
necessario para diferenciacdo de melanécitos, mas
também participa no processo de diferenciacdo de outros
fendtipos oriundos da crista neural. Dessa maneira, 0 EGF
pode ser necessario para diferenciacdo de outros tipos
celulares, sendo mais estudos necessarios para
comprovacao.

Figura 1 — Efeito do EGF e bloqueio de seu receptor na
expresséo de Sox10 e FoxD3.
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Legenda: Segmentos truncais de embribes de codorna cultivados nas
condigbes controle (A, D), EGF a 10 ng/ml (B, E) e Erbitux a 50 pg/ml (C,
F). H& uma grande diminuigdo na expressao de Sox10 com o bloqueador
de EGFR (C), assim como uma diminui¢cdo na expressdo de FoxD3 com
o EGF (E). As fotos sado relativas aos 4 somitos anteriores dos
segmentos cultivados (n = 3).
Conclusdes

A sinalizacdo EGF demonstrou ser importante na
diferenciagdo das células da crista neural para
melandcitos. O EGF foi capaz de modular a expresséo de
fatores de transcricdo que controlam a diferenciagéo inicial
dos melandcitos.
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