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Introducéo

A maioria das células que formam o sistema
nervoso periférico (SNP) sdo derivadas das células da
crista neural (CN), estrutura embrionaria que surge
durante a neurulagdo. As células da CN, localizadas na
parte dorsal do tubo neural, sofrem transicdo epitélio-
mesenquimal e migram colonizando praticamente todas as
regides do corpo, dando origem a varios fenotipos
celulares, como neurdnios e células gliais dos sistemas
nervosos sensorial, simpético e parassimpético, células
produtoras de epinefrina (medula) da glandula supra-renal,
células pigmentares da epiderme e muitos componentes
dos tecidos esqueléticos e conjuntivos da cabeca
(LeDouarin e Kalcheim, 1999). O destino das células da
CN depende, na sua maioria, do lugar para onde elas
migram e onde se instalam. A sobrevivéncia e
a multipotencialidade das células da CN truncal € mantida
por fatores de transcricdo expressos durante a migragao,
sendo 0s principais Sox9, Sox10, FoxD3 e Pax3. Além
disso, os fatores sollveis, que formam o microambiente
embrionério, sdo muito importantes para determinar o
destino final dessas células, pois sédo capazes de controlar
a expresséo de fatores de transcricdo. Ver figura 1.
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Figura 1. Esquema mostrando as vias moleculares envolvidas no
controle da diferenciagdo de neurénios periféricos (adaptado a partir de
Kim et al. 2014; Katiyar and Aplin 2011; Sim&es-Costa et al. 2012; Yu et
al. 2008).

Trabalhos anteriores do nosso grupo mostraram
gue um novo fator sollvel, a proteina Stil, induziu um
aumento de 10x no numero de neurdnios derivados da
CN. Assim, iniciou-se um estudo sobre os mecanismos
moleculares envolvidos no efeito pro-neurogénico do Stil.

Resultados do grupo mostraram que as células da
CN expressam Sti-1 durante sua migracao e in vitro, Sti-1
induz a diferenciagdo neuronal e influencia na expressao
de Sox10, principal fator de transcricdo relacionado a
diferenciacédo inicial da CN. Nosso objetivo sera avaliar a
influéncia do Sti-1 sobre os fatores de transcricdo que
controlam a diferenciacéo inicial dos neurdnios do SNP.

Resultados e Discusséo

Como modelo para as andlises, foi feito cultivo de
fragmentos da regido truncal do embrido de codorna,
correspondente aos Ultimos dez pares de somitos.

De acordo com as analises realizadas até o
momento, foi observada uma reducdo na expressdo de
Sox10 pelas células da CN quando tratadas com Sti-1.
Isso significa que Sti-1 esta atuando sobre o mecanismo
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molecular de diferenciacdo inicial dos derivados da CN.
Essa atuacdo pode estar direcionada tanto para a inducéo
de neurbnios sensoriais quanto para neurdnios simpaticos,
uma vez que a expressao de Neurogl (fator de transcricdo
para neurdnios sensoriais) e Mashl (fator de transcri¢cdo
para neurdnio simpatico) bloqueiam Sox10. Para
resultados  mais  conclusivos, serdo realizadas
guantificacbes mais precisas por RT-PCR. J4& os
resultados de IHS para FoxD3, ndo tiveram diferenca
significativa (ver figura 2). Isso mostra que Sti-1 ndo esta
alterando a expressédo de FoxD3 pelas células da CN, o
gue condiz com as analises in silico, pois a expresséo de
Neurogl e Isletl (fatores de transcricdo para neurdnio
sensorial) e Mashl e Phox2b (fatores de transcricdo para
neurdnio simpético) ndo bloqueiam FoxD3.
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Figura 2. Na primeira linha, explantes da regido truncal cultivado 6 horas
em condi¢Bes de controle e tratado e logo apés, fixado (formaldeido 4%)
e usado para hibridizagdo in situ para Sox10 (em violeta, marcagao
positiva para Sox10 em explantes cultivados em condi¢cdes de controle e
tratado (STI1)). Na segunda linha, a mesma metodologia foi aplicada e os
explantes foram usados para para hibridizacéo in situ para FoxD3 (em
violeta, marcacdo positiva para FoxD3 em explantes cultivados em
condi¢des de controle e tratado (STI1)).

Conclusdes
O fator solavel Sti-1 mostrou ser importante na
diferenciacdo das células da CN para neurdnios, pois foi
capaz de modular a expressdo de Sox10, fator de
transcricdo que controla a diferenciacdo inicial dos
neurénios do SNP.
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