;/Que repasar de la clase
pasada?

 Fases del ciclo celular

—/qué ocurre en cada una? jcantidad de ADN? ;cantidad de
citoplasma?

* Puntos de control de ciclo celular

* Mecanismo de activacion y accion de los
complejos Cdk/Ciclina.

* Complejos Cdk/Ciclina y su relacion con el
paso desde una fase a la siguiente.

* MITOSIS
* CITOQUINESIS




Muerte Celular
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Muerte Celular

e Programada

— Apoptosis (“caida de las
hojas”)

— Autofagia
e Accidental ONCOSIS
OLLANELLES SWELL
— Necrosis (“cadaver”) T

e Muerte celular por factores
extrinsecos

e Producida por trauma, falta de &% "~

STRUCTURE OF

oxigeno, toxinas, infeccion, — wuceus comies

e Desencadena procesos NECROSIS ﬂ l
inflamatorios.
Vd . ”, . f;LLp‘Nb[.‘}N é
e Caracteristicas patologicas OSINTELRATION < ’{q?x
LI SpLouT

CELLu LAR
VIDEO: EXPLOSION

http://www.susanahalpine.com/anim/KubyHTML/Celdeath.htm 'NFLAMMATION
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APOPTOSIS

NECROSIS

Mecanismo Programada genéticamente Accidental
Tamano celular Disminuye Aumenta

Membrana Se mantiene Se rompe

Organelos Se preserva Se desintegra

Fragmentacion DNA

Temprana

Tardia
(fraamentos darandes)

Fragmentacion celular

En cuerpos apoptoticos
rodeados por membrana.

Los contenidos de organelos se
liberan

Restos celulares

Son reconocidos y fagocitados

Inducen inflamacion local




I CAN'T HELP IT FELIAS —
SUDDENLY I'M FEEUNG ALL
BLOATED AND DEPRESSED.
AND I SEEM TO BE

S-OWLY DRIFTING AWAY...

HELP! WHATS HAFPENING
TO ME? WHERE'D ALL
THESE  UNSIGHTLY BUMPS
COME FROM .77 AM 1

AND WHATS UP WITH MY
CHROMATIN ? I DONYT LIKE
THE LooK OF ALL THIS

':DNA CONGREGATING IN A

[heLp me Feaas! 17 |

FALUNG APART! I
DONT KNOW HOW MUCH
LONGER. I'LL BE ARLE

BOILING: OR SOMETHING..?

TO HOWD —

THE TRAGIC

EVERYDAY STORY
OF CELL APOPTOSIS...

Cambios inducidos por proceso de apoptosis:

1. Membrana: blebbing (A deformacion), pérdida de asimetria de fosfolipidos (exposicion
de fosfatidilserina en la superficie) y pérdida de anclaje celular (B).

2. Pérdida de volumen celular

3. Fragmentacion nuclear, condensacion de la cromatina (C) y fragmentacion de ADN.

4. Formacion de cuerpos apoptoticos (D) que pueden ser removidos por otras células (E).
6




Maquinaria de muerte celular

procaspase activation active

by cleavage caspase ’CaS pasaS (prOteasaS
/ S & Emal especificas de cisteina y
l\ule I\ule L‘ subunit
—— i L /‘ aspartato )
ce?vage > i i
e B ceavace ) » Inhibidores de
COOH  COOH \_>/ active caspasas
inactive prodomains St
procaspases

caspase cascade

Amplificacién: Cascada de Caspasas.

L‘ one molecule of
active initiator caspase . . .
7S Procaspasa= proenzima inactiva.

7N\

N N N
many molecules of executioner caspases

/ \ Caspasas:

/\ /\ Cortan:
130 %

Otra caspasa la activa y tenemos:
Enzima activa.

1. Proteinas citosolicas (ej: citoesqueleto
2. Proteinas de la lamina nuclear.

cleavage of cleavage of
cytosolic protein  nuclear lamin




Via Extrinseca: otra célula induce muerte

killer lymphocyte
Fas ligand
71
R
7 ~

targetcell Fas death receptor

FADD death domain
adaptor death effector activated
protein

caspase-8 or 10 '
™
N

activation of

procaspase-8 or 10 executioner

ASSEMBLY ACTIVATION AND
OF DISC CLEAVAGE OF
PROCASPASE-8,-10,
ORBOTH

FAD: Fas associated death domain
DISC: Death inducing Signaling Complex

Figure 18-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

—_— caspases —

Linfocito Killer presenta
FASL (ligando)

2 V
FAS
(receptor de membrana)
MORT/FAAD
Caspasa 8
apoptotic
target cell
Caspasa 7 Caspasa 3
(deshidratacion
Citoplasmatica) \
Fragmentacion
Caspasa 6 del ADN
Fragmentacion Formacion de
nuclear cuerpos
apoptoticos
Condensacion de
la cromatina




Via Intrinseca: la célula decide morir
(Iniciado desde la mitocondria)

(A) Apafi

CARD domain
® ]
—————————————

release of @ ® . iivation of assembly of
cytochrome ¢ Apaf1 by apoptosome triggered
cytochrome ¢ by release of dADP
and hydrolysis of in exchange for
f;ﬂiww ic%,% bound dATP to dADP dATP (or ATP)
I 7 N\ \
I ( \ |
o s O \
T —/ el
| ( »wmm"“} cytochrome ¢
l’ 4“4)( il PR
] SN | inintermembrane
\ ~ o |
@ x«*ﬁﬁ,wﬁ% \ ® j space
o > )7
\e—="/%&
\® e APOPTOTIC
N STIMULUS

mitochondrion

Senales:
eDano oxidativo
eDano al ADN
eFalta de Oxigeno o nutrientes
efFalta de senales de crecimiento

?—CARD domain

u— procaspase-9

activation of
procaspase-9

caspase-9 cleaves and
thereby activates
executioner procaspases

!

CASPASE CASCADE
LEADING TO APOPTOSIS

Respuesta: MITOCONDRIAL
1. Liberacion de Citocromo C
2. Union de CitC al complejo Apafl
3. Formacion de apoptosoma
4. Reclutamiento de caspasas




Induccion de Apoptosis Intriseca

Familia de proteinas Bcl-2

Algunas son pro-apoptoéticas
(permiten que se libere
citocromo ¢). Ejemplo: Bax

Otras son anti-apoptoticas
(impiden que salga el citocromo
c). Ejemplo: Bcl-2.

La proteina Bcl-2 se ubica en
la superficie de la membrana
externa de la mitocondria.




BAX: pro-apoptotis Bcl-2: anti-apoptética

INACTIVE INTRINSIC PATHWAY
active anti-apoptotic

Bcl2 protein
v_o S <
inactive APOPTOTIC \. A‘ 7 <
BH123 protein STIMULUS aggregated Tsstive J_
active BH123 BH123
intermembrane proteins protsln
space

other proteinsin
intermembrane
space

ACTIVATION OF INTRINSIC PATHWAY

inactivated released intermembrane
APOPTOTIC anti-a poptotic proteins
STIMULUS Bcl2 protein

o 4
- R - 0'A Q
> aggregated
active BH123

activated -
proteins

BH3-only protein

cytochrome ¢

Figure 18-10 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

cytochrome ¢

other proteinsin
intermembrane
space




Autofagia

» “Auto-canibalismo celular”

— Proceso mediante el que membranas internas de la célula realizan una captura de elementos
citoplasmaticos (organelos, acumulos de proteinas, membranas, etc..) dentro de una vesicula
de doble membrana, denominada autofagosoma, la cual es destinada a lisosomas, donde el
contenido es degradado.

* Mecanismo de las células para:
— Reciclaje de organelos danados o superfluos
— Requerimientos energéticos (“hambruna”)
— Evitar la acumulacion de agregados proteicos

* Presente en células de plantas, hongos y animales.
« Altamente regulado por una cascada de seiales fosforilativas
« Actua como una via alternativa de suicidio celular, previniendo la apariciéon de tumores.

Control Tamoxifen

S,
os) 3 AW

Células de cancer de mama, tratadas con Tamoifn (b presentan fagosomas (flechas)




Autofagia: etapas

 |Induccion:
« Formacion de autofagosoma
* Unidn a lisosoma

« Degradacion del contenido y eliminacion

del autofagosoma.

« Enfermedades asociadas a autofagia.
» Autofagia en: cancer vs apoptosis

TPy Re T PV AT veT

ELALHALLLHRLALRLLLLALEL AR AL LA
TPy ee Ty TP AET T Teeeves

WLLLARCLAAL DL LALEC LA LLLL L AL
Lumen —» —>
autofagosoma

autophacosome
A phag
TRAATIARTIRTURARRIRRRIAARRINIAARINANIAS

T Ty ryERTy T

autophagic
vacuole
(lysosome)

HLELLACLLELECLLL AL ELELLALALILELLEL

No hay consenso

Endoplasmic reticulum

Mitochondrion

Autophagefome

Lysosome




» Induccién: Autofagia: etapas

« mTor actia como un sensor de los

Ates niveles de ATP (¢ qué procesos fallan en
caso de falta de ATP?), nutrientes y
estado Redox celular.
rter ()
l « Si existe suficiente ATP, se inhibe la

. autofagia.
P76S6K (quinasa) \®
Se 2 | Autofagia:
ribosomal Texto

mTor: mammalian target of rapamycin




» Induccion: Autofagia: etapas

. . icina: icancerigen
Rampamicina Rgmpammma agente antlpg cerigeno
utilizado contra tumores soélidos.

Aumento de masa tumoral depende del
. mTOR Q_TI reclutamiento de mitdgenos y nutrientes.

P76S6K (qumasa) \®

rlbosomal

“ Autofagia

*Disminucién en [nutrientes]>> mTOR (FRAP) controla la sintesis de ribosomas y los
niveles de crecimiento.

mTor: mammalian target of rapamycin
Klionsky et al.(2000) Science 290: 1717




Autofagia:

Resumen

Growth-factor
Starvation deprivation

membrane PPN N W

Metabolic stress

Oxygen shortage

lonizing radiation

_ Signalling events

Chemotherapy

Autophagy

Lysosome

|

|

l
%

| w2 . '.X_’ — ———
°

l

l

|

|

Cytoplasmic  Isolation Autophagosome
material membrane
Removal of
" Protein Am'"° harmful ____ Cell
synthesis acuds proteins and survival
Cell ,,,, % ‘,,m organelles
survival €] ”\) 4., Self- Cell
Energy from <«— (i | “"' - /cannibalization death
ATP Degradation of
- : .~ Activation of Cell

Mitochondria

cytoplasmic ’ ;
material \ Apoptosis death
Fatty /

A Control of cell growth

Levine (2007) Nature 446: 745




Mitosis VS. Meiosis

* Veremos la importancia de la meiosis en
las clases de genética, sin embargo...

17




El sexo no es necesario.

(si eres unicelular o tienes tejidos muy sencillos)

Ventajas principales:

1. Un solo individuo puede colonizar un nuevo
medio y poblarlo rapidamente.

2. Barato, no requiere maquinaria extra

Desventajas principales:

1. Toda la progenie es genéticamente idéntica

2. El tiempo requerido para la aparicion de
diversidad es mayor, exponiendo la
poblacidn a la desaparicion ante un cambio
del medio ambiente.

—Mecanismos:
* Fision
« Gemacion
* Gemulacién
* Fragmentacion




Reproduccion asexual

* Reproduccion que no involucra
meiosis, cambios de ploidia o
fertilizacion.

» Solo se requiere la accion de un
individuo parental.

* Mecanismo reproductivo organismos
arquea, bacterias y protistas. Sin
embargo, muchas plantas, hongos y
animales la utilizan.

« Si bien es el mecanismo obligado de
reproduccion de procariontes, sus
limitaciones son suplidas por
mecanismos de transferencia
geneética:

— Conjugacion y transformacion

» Como todos los individuos se
reproducen, la poblacion puede
crecer al doble de velocidad que los
reproductores sexuados

A Binam fission in Euglena




Mecanismos

Binarios:

1. Fisidn: 1 parental da origen a 2 hijos
similares

2. Yemacion: La célula madre de origen a una
célula mas pequena en su costado. (ejemplo,
levaduras).

3. Reproduccion vegetativa (plantas): se da
origen a otro individuo a través de una
estructura conectante (ej: malamadre).

4. Partenogénesis: un huevo no fecundado da
origen a un individo (invertebrados,
ppalmente insectos, pero también en peces
(tiburones), anfibios, serpientes,
lagartos,aves y HUMANOS, Hwang Woo-Suk
y cols.).

Multiples:

1. Esporogénesis mitética (existe una verision
meiodtica




Reproduccion asexual en Eumetazoos

La multiplicacion asexual solo se
presenta en aquellos organismos cuyas
células conservan aun la totipotencia
embrionaria, es decir, la capacidad no
soOlo de multiplicarse, sino también de
diferenciarse en distintos tipos
celulares para lograr la reconstruccion
de las partes del organismo que
pudieran faltar.

Métodos:
*Gemacion
Fragmentacion
*Partenogénesis:

Ocurre en al menos 6 especies de
lagartijas y una de serpientes. El ovulo
es estimulado y se divide, dando origen
a un animal fenotipicamente normal,
pero...

Hydra
budding




Tal vez el sexo no sea necesario.
(pero tiene muchas ventajas)

Reproduccion Sexual

Ciclo de cantidad de ADN
de 2n a n y volviendo a
2n.

 Dos eventos claves:
—Meilosis
—Fertilizacion

Diplaid {2n)




Comparando




Sin Meiosis

Ejemplo:
Cepa de Levaduras con mutacion que previene la reproduccion
sexual es mas sensible a cambios bruscos del medio ambiente.

o0 Antibiotico

Con Meiosis




Diferenciacion entre lineas germinales y
lineas somaticas.

W gamete

N

gamete

-

germ- -line ceIIA

- 0-0-0-0—=

zygote

N,

o e

Y \

C A
E.CQQ QCC

Atencion:
Diferenciacion

Y '\
@

P

L

‘1 .
\3 somatic cells / \ somatic cells / .

MOTHER

o _

DAUGHTER




La mayoria de los organismos realizan
ciclos de tipo:
Diploide->Haploide-> Diploide

Las levaduras en cambio, viven y crecen

en estado haploide y solo pasan por una
breve fase de zygoto diploide

Figure 21-3 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

(B) haploid organisms

¢ C

MATING

|
“

diploid zygote

MEIOSIS

i

haploid cells
¢ O ¢ ¢

MITOSIS

AAAA

OO
haploid organisms

SOME LOWER EUCARYOTES




MelosIS:

La base de la
reproduccion sexual.

MEIOTIC S PHASE

Objetivos:

Generar gametos con
ploidia “n” que puedan
juntarse y reconstituir
la ploidia “2n".

MEIOSIS |

Aumentar la
variabilidad genética de
la siguiente
generacion.

MEIOSIS lI

Figure 21-5 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)

CJ

(A) MEIOSIS (B) MITOSIS

paternal homolog
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maternal homolog

{ DNA REPLICATION { DNA REPLICATION
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l PAIRING OF DUPLICATED
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l HOMOLOG PAIRS LINE
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' SEPARATION OF HOMOLOGS CHROMOSOMES
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7 (A) MEIOSIS (B) MITOSIS
=L
= paternal homolog
g maternal homolog
-
% { DNA REPLICATION { DNA REPLICATION
@ G
PAIRING OF DUPLICATED
HOMOLOGS
l HOMOLOG PAIRS LINE
v
n
o
- DUPLICATED
= SEPARATION OF HOMOLOGS CHROMOSOMES
AT ANAPHASE | LINE UP INDIVIDUALLY
ON THE SPINDLE

A

Figure 21-5 (part 1 of 2) Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




replicated
paternal
chromosome 1

replicated
maternal
chromosome 1

s

transverse

filaments
axialcores (.0 Q0 QU Q. G /5, 100nm
of the AN\ NN\ R N\ \ \
homologs
~ centromere
cohesin
complex
sister
chromatids chromatin loops of sister
chromatids of one homolog
L 1
(A) “bivalent (B) chiasma Smc molecule smc3 Scc3
» £ %
Las cromatidas hermanas se mantienen unidas iy ;TN' .
4 . . ase
por accion del complejo de Coesina (4 domain T Secl
(A) (B) >mc

subunidades).

sister chromatids

Las cromatidas homdlogas se mantienen
asociadas debido a cortes de la doble hebra y ©
recombinacion entre las hebras homologas.

Algunas de estas recombinaciones resultaran

en cruzas de material genético.

| |
20nm




Profase | de la Meiosis

Apareamiento de cromatidas hermanas y cromatidas homologas

LEPTOTENE PACHYTENE

chromatid 1\/@@6\{:‘@
paternal A ‘
sister R
chromatids assembling S TULLLLLLL A

chromatid 2 synaptonemal “<— ..o AT oy

L complex 4 W N (L

chromatid 3 NW: A .
maternal |
sister 17
chromatids | chromatid 4 4

I I I
— INTERPHASE ZYGOTENE DIPLOTENE
*Leptoteno FOLLOWED BY DIAKINESIS

*Los homdlogos se aparéan y condensan. Comienza la recombinacion.

«Zygoteno

*Ensamble de los complejos sinapto-tegmales en zonas de recombinacién o muy cercanas entre

los homdlogos.

*Paquiteno:

*Complejos formados en toda la extensién del cromosoma

*Diploteno

*Desensamblaje de los complejos y separacion de las cromatidas homologas




rN
(

Leptotene

Chromosomes are unpaired
fine threads consisting of
two tightly bound sister
chromatids

Zygotene

Maternal and paternal homologs
pair together to form bivalents

Pachytene

Chromosomes thicken
Crossing-over occurs

Diplotene

Homologs separate

but are held together by
chiasmata

Crossovers can be counted
and positions recorded

Diakinesis

Bivalents more
contracted

31




Profase | de la Meiosis

Apareamiento de cromatidas hermanas y cromatidas homodlogas

SRS

LEPTOTENE
chromatid 1\/% il o
paternal b 1)
sister )
chromatids assembling -
chromatid 2 synaptonemal <—
— complex 4
chromatid 3 ‘J\m/{/&\ el
maternal 0
sister TR\
chromatids | chromatid 4 «M )
I I

- INTERPHASE

ZYGOTENE

(B)

PACHYTENE

disassembling
synaptonemal

AN

DIPLOTENE
FOLLOWED BY DIAKINESIS

Notar recombinacion entre:
1->3,
2->3, 3->4




transverse filament protein chromatin loops of
sister chromatids coiled-coil region

m of homodimer

(R)

transverse filaments —

(B) axial core 100 nm

Figure 21-11 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




(A) MEIOSIS (B) MITOSIS

SEPARATION OF SEPARATION OF
' SISTER CHROMATIDS SISTER CHROMATIDS
AT ANAPHASE II AT ANAPHASE

=

A\

MEIOSIS Il

?
@

haploid daughter cells diploid daughter cells

Figure 21-5 (part 2 of 2) Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




(A) MEIOSIS
kinetochore /

microtubule
cohesin o = = i) === + N
Complex kinetochore\
g N P s
— centromere cohesin haploid daughter cells
complexes / X,

kinetochore \
chromatid e T M
ee= — =4 o= — I !

METAPHASE| ANAPHASE | METAPHASEII ANAPHASE I TELOPHASEII

(B) MITOSIS
cohesin complex

chromatid d|pl0|d daughter cells
> ., centromere
kinetochore é i H i H
microtubules kinetochore

METAPHASE ANAPHASE TELOPHASE

Figure 21-12 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




three pairs of one pair of
homologous chromosomes homologous chromosomes

" : maternal

materna

paternal paternal
1

CROSSING-OVER

INDEPENDENT ASSORTMENT DURING
OF MATERNAL AND PROPHASE|
PATERNAL HOMOLOGS {
DURING MEIOSIS |
}
MEIOSIS I
I
MEIOTIC DIVISIONS
@ : IAND I
(A) possible gametes (B) possible gametes

Figure 21-13 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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LEPTOTENE
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+
DIAKINESIS _| completion
121 } of meiosis I and

entire meiosis Il

Figure 21-15 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Sistemas reproductivos

» Organos primarios
—(Gonadas

* Producen gametos
— Qvario — évulos
— Testiculos - espermatozoides

 Producen hormonas

» Organos accesorios

—Asisten en la formacion de gametos y pueden dar
sosten al embrion
« Conductos (espermaticos, oviductos)
- Organos para transferir espermatozoides a la hembra
* Almacenaje de espermatozoides o de vitelo
« Organos de nutricion (placenta)




Diversidad celular

 Las células presentan los mismos genes. ;Como
deciden formar tejidos diferentes?

« Expresion Geénica diferencial
» Diferenciacioén Celular

neuron lymphocyte

39




Reconocemos 4 tipos de tejidos (y
varios subtipos):

Cuatro tipos de tejido
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Ceélulas Troncales:

Auto-
mantencion

stem cell

— (@

|
(£

Diferenciacion

/o \
~® @-®-
committed

transit
amplifying cell

=

@_
@_

Células troncales: Células indiferenciadas que se pueden dividir (sin

limite durante la vida del organismo) y dan origen a células que se

diferencian a los tejidos especializados de los tejidos.

Division asimétrica: La division de una célula troncal da origen a
dos células que deben tomar una decision: replicar la célula troncal o

iniciar el camino de la diferenciacién terminal

Totipotenciales: Capaces de formar todos los tejidos de un animal

adulto

Pluripotenciales: Capaces de formar algunos tejidos

Comprometidas: Capaces de formar solo algunos (o un) tipo de

célula diferenciada.

Figure 23-8 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Células Troncales Embrionarias: Totipotenciales

Embryonic stem cells (ES cells);

e Células huevo recientemente fertilizadas y
células embrionarias tempranas pueden dar
origen a todos los tipos celulares. Son
Totipotenciales

¢ E] “destino” celular se va restringiendo a lo
largo del desarrollo en un proceso
denominado diferenciacion

¢ [ a diferenciacion posee tres etapas:

¢ Especificacion: la identidad celular no es
absoluta y puede ser modificada.

¢ Determinacion: Ya se ha definido el
tejido al que se daré origen y no se puede
alterar.

¢ Diferenciacion terminal: Las células
adquieren las caracteristicas de las células
funcionales del tejido y no pueden dar
origen a otros tipos celulares

cells of inner cell mass

,--_4-/ _-_ﬁlx_
' 4

"

early embryo
(blastocyst)

cultured ES cells

v
- &,\ h N\
_ \//
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— . 2 -
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;COomo se pierde la totipotencialidad?

La identidad celular es el reflejo de las proteinas que expresa la célula

e Cambios Radicales al ADN de cada célula
¢ Linfocitos B (sintetizan anticuerpos) alteran los genes que componene las cadenas

pesadas de las IgG
¢ Globulos rojos: enucleacion.

¢ Diferenciacion terminal:

¢ Pérdida de la capacidad de dividirse: miotubos, neuronas, etc...

e Cambios en la regulacion génica (mecanismo mas comtin)

e Regulacion de la transcripcion.
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Figure 7-5 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Union de factores de transcripcion al ADN:
Familia: “Zinc-Fingers”
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major
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Figure 7-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Cierres de Leucina

Helix-Loop-Helix

Figure 7-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Los cambios en la expresion génica especifican la identidad de cada célula
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embryonic cell
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Figure 7-76 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Division asimétrica

e Para mantener el estado estable, el 50% de
las células de cada generacion debe
permanecer con células troncales.

¢ Existen dos mecanismos generales:

¢ Asimetria divisional.
*las células localizan un factor en una u otra
hija.
*La que posee el factor mantiene su caracter
estaminal

*Si las células troncales se pierden por dafio,

no hay forma de reproducirlas a partir de
tejido intacto
¢ Asimetria inducida por el medio:

*1las células deciden su futuro en base a
sefiales del medio. Puede ocurrir que ambas
permanezcan como troncales.

*Si se dafia la epidermis, las células a los
lados de la lesion migran para recubrir la
zona dafada.

*El contacto con la ldmina basal podria ser el

determinante de diferenciacion.

Figure 23-6 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Stem Cells -- therapeutic use?

cells of inner cell mass

- Embryonic stem cells donated embryos
from In Vitro Fertilization clinics

* 4-5 days old (blastocyst stage) S

cultured
early embryonic

embryo stem cells
(blastocyst)

- cultured cells grow in petri plates
(30 cells --> millions after ~6 months

» Conduct research to try to induce them to differentiate into
specialized cell type of interest

- Great potential for therapeutic uses:
-inject patient with stem cells that are induced to
differentiate into defective cell, tissue




Parkinson's disease

Loss of dopamine-producing cells in the brain

Goal: stem cell replacement

Mouse embryonic stem
cells -- cured mouse
| Parkinson’s disease
44 (model system)

Hope for treatment of diabetes, osteoarthritis etc.

Using embryonic stem cells from patient would eliminate risk of rejection




Diferenciacion entre lineas germinales y
lineas somaticas.
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Figure 21-16 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 21-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Figure 21-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2003)

Sexo de la génada esta
determinada por el cromosoma Y.
(En mamiferos)

1. Expresidn de Sry (sex
determing region of Y) por
células somaticas lasdiferencia a
céll de Sertolli.

2.Differenciacion de cell. de
Leydig (secrecidon de
Testosterona).

3.Secrecc de Factor inhibidor de
Miuller (solo se mantienen los
conductos de Wolf).

4.Induccion de diferenciacion de
otros tejidos.
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Figure 21-19 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2003)

Sexo de la génada esta
determinada por el cromosoma Y.
(En mamiferos).

¢, Como? Existe una secrecion de
ac. Retindico por las células del
Mesonefro (cercano a la génada).
Sry induce la expresién de una
enzima que degrada Ac Ret.

Ac. Retindico induce el fin de la
proliferacion y el inicio de la
meiosis (hasta diploteno de
profase )




