Diferenciacion celular

e Desarrollo embrionario
e Desarrollo postnatal
e Renovacion de tejidos

e Reparacion de tejidos



Diferenciacion celular en el
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Ceélulas troncales

troncalidad diferenciacion

Senales difusibles ] .. , ,
Matriz extracelular Interaccion célula-céluls

Adhesion celular

Fuchs Cell 116: 76-778, 2004
Alonso Genes Dev 17: 1189-1200, 2003
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Modelo de diferenciacion celular:
miogeénesis

embrionaria

post natal



Miogénesis en etapa embrionaria
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Parker et al Nat Rev Genet 4:495, 2003
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Senales difusibles

Efectores positivos:

Paired box transcription factors Pax 3y Pax 7,
Proteinas de la familia Wnt (wingless, Wnt1, Wnt 3).
Hedgehog

Efectores negativos:

Msx-1, BMPs/ TGFf , Notch/Delta




El papel de las senales difusibles
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Identificacion de los genes maestros de la miogénesis
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Genes maestros

* MyoD Factores de transcripcion

* Myf5 Miembros de la familia de proteinas HLH
e Mrf4 (hélice-asa-hélice “helix-loop-helix’)
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Yun K, Curr.Opin. Cell. Biol 8: 877-889, 1996 ; Rawls A, Cell 89: 5-8, 1997; Molkentin JD. Cell 83: 1125-1136, 1995
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Expresion secuencial de genes maestros en el
curso de la diferenciacidon miogénica
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Papel de la matriz extracelular en la
diferenciacion miogénica

Efecto de inhibidores de la sintesis de proteoglicanos sobre la diferenciacion miogénica
de la linea celular C2C12 (mioblastos)

Creatine Kinase Activity (Wkpg DNA) =
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Osses y Brandan. Am J Physiol Cell Physiol 282: C383, 2002



Cambio en el contenido de
sindecan después de
inducir diferenciacion
miogénica de C2C12

(3*8)Syn-3 ipp
(c.p-m.)

Efecto de la supresion de la expresion de sindecan-3 en linea celular
C2C12 (mioblastos)

TIME (h) 24 48
WT ANS AN10 WT ANS AN10

Aceleracion en la expresion de miogenina Aceleracién en la expresién de miosina

Fuentealba y cols J Biol Chem 274: 37876, 1999



Diferenciacion celular

Sefiales extracelulares (inductores o inhibidores de la diferenciacion)
Sefalizacion intracelular
Cambios en la expresion génica
Factores de trancripcion (interaccion con Co-activadores 0
CO-represores)
Papel de la matriz extracelular

Diferenciacion vs proliferacion



Desdiferenciacion
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Reparacion natural de dano tisular
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Represion condicionada
de la expresion msx1
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osteogenesis Odelberg SJ et al Cell 103:1099-1109, 2000



