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RESUMO 

Durante o desenvolvimento animal, diversos genes agem em “circuitos” que evoluíram e tornaram-

se indispensáveis para os diferentes processos do desenvolvimento embrionário. As distintas 

funções gênicas na embriogênese têm sido identificadas por diversas técnicas experimentais in 

vivo, ex vivo e in sílico. Muitas vezes são laboriosas, de alto custo e às vezes limitadas na 

identificação de interações de proteínas com estruturas moleculares distintas. Identificar novos 

“circuitos” formados por genes e proteínas de características diversas é ferramenta valiosa para 

melhor compreensão do desenvolvimento embrionário normal e disfuncional. Neste trabalho, 

através de uma revisão narrativa da literatura, visou-se a identificação de possíveis relações entre: 

os genes codificadores de membros da família de proteínas forminas e também dos genes: TUSC3, 

KLF6, CYP11A1 e FOXN1 com a embriogênese animal. A extensa, variada e evolutivamente 

conservada família de forminas codifica proteínas reguladoras do citoesqueleto, envolvidas em 

vários processos do desenvolvimento. TUSC3 uma proteína do complexo Oligossacariltransferase, 

atua na N-glicosilação, na supressão tumoral e também na maturação sexual. O gene KLF6 

(Kruppel Like Factor 6) codifica uma proteína nuclear com domínios dedos-de-zinco, que regulam 

múltiplos genes. A proteína codificada por CYP11A1 faz parte da membrana mitocondrial interna 

e atua na esteroidogênese e espermatogênese, enquanto o gene FOXN1, é expresso principalmente 

em células epiteliais do timo e da pele com distintas funções. A análise dos artigos selecionados 

evidencia a participação desses genes em uma grande variedade de processos do desenvolvimento 

animal e em diferentes espécies animais. Forminas e KLF6 atuam em processos similares de 

desenvolvimento e podem eventualmente interagir. CYP11A1 também atua similarmente à KLF6 

e forminas em menor grau. TUSC3 e FOXN1, a despeito de seus papéis fundamentais, atuam no 

desenvolvimento animal em contextos mais específicos. A investigação experimental dessas 

possíveis interações deve contribuir para o melhor entendimento de suas funções no 

desenvolvimento, nos processos comuns do desenvolvimento animal aqui apontadas. 

PALAVRAS-CHAVE: embriogênese animal, circuitos genéticos, função gênica 

 

ABSTRACT 

During animal development, several genes act in “circuits” that have evolved and become 

indispensable for the different processes of embryonic development. The distinct gene functions in 

embryogenesis have been identified by several experimental techniques such as: in vivo, ex vivo 

and in silico. They are often laborious, expensive, and sometimes limited in identifying interactions 
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between proteins with distinct molecular structures. Identifying new “circuits” formed by genes 

and proteins with diverse characteristics is a valuable tool for better understanding normal and 

dysfunctional embryonic development. In this work, through a narrative review of the literature, 

we aimed to identify possible relationships amongst the genes encoding members of the formin 

family of proteíns and also the genes: TUSC3, KLF6, CYP11A1, and FOXN1 and the animal 

embryogenesis. The extensive, varied and evolutionarily conserved family of formins encodes 

cytoskeletal regulatory proteins involved in several developmental processes. TUSC3, a protein of 

the Oligosaccharyltransferase complex, acts in N-glycosylation, tumor suppression and also in 

sexual maturation. The KLF6 gene (Kruppel Like Factor 6) encodes a nuclear protein with zinc 

finger domains, which regulate multiple genes. The protein encoded by CYP11A1 is part of the 

inner mitochondrial membrane and acts in steroidogenesis and spermatogenesis, while the FOXN1 

gene is expressed mainly in epithelial cells of the thymus and skin with distinct functions. The 

analysis of the selected articles shows the participation of these genes in a wide variety of processes 

of animal development and in different animal species. Formins and KLF6 act in similar 

developmental processes and may eventually interact. CYP11A1 also shares similar actions to 

KLF6 and formins to a lesser extent. TUSC3 and FOXN1, despite their fundamental roles, act in 

animal development in more specific contexts. Experimental investigation of these possible 

interactions should contribute to a better understanding of their functions in development, in the 

common processes of animal development highlighted here. 

KEYWORDS: animal embryogenesis, genetic circuits, gene function 

 

INTRODUÇÃO 

 

O desenvolvimento animal é um processo biológico complexo baseado na utilização 

alternativa do genoma das células embrionárias sob influência, tanto de sinais maternos quanto de 

sinais do microambiente embrionário que modulam as respostas celulares e promovem a 

diferenciação e morfogênese das estruturas orgânicas. Na evolução da biodiversidade terrestre, 

conservou-se, modulou-se ou modificou-se os mecanismos básicos do desenvolvimento, 

possibilitando que novas estruturas surgissem, se modificassem ou se adaptassem1. Tais 

mecanismos são regidos por conjuntos de genes que agem como um “intrincado circuito de 

informações” que coordenam a formação das estruturas do corpo. Um exemplo claro são os ossos 

do crânio, os quais variam grandemente em tamanho e forma de espécie para espécie, porém as 

estruturas ósseas desempenham funções similares2. Na era pós-genômica foi possível estabelecer 

uma infinidade desses circuitos (ou clusters) gênicos e relacioná-los aos mais variados processos 

de desenvolvimento e consequentemente às suas disfunções. Conhecer esses circuitos gênicos 

torna-se fundamental para o entendimento da embriogênese das diferentes estruturas animais e de 

suas variações. A despeito dos grandes avanços, muitos outros destes circuitos ainda são 

desconhecidos, principalmente se compostos por genes que codificam proteínas muito distintas 
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estruturalmente, ou ainda, que não interajam diretamente, ou que sejam hierarquicamente distantes 

numa cadeia de ativação ou ainda, não investigados no contexto de atuação na embriogênese 

animal. Incontáveis estudos de transcriptômica, proteômica, mutagênese, crosslink e análises em 

hightroughput são as principais ferramentas na detecção das relações entre genes e revelaram 

muitos dos circuitos gênicos conhecidos nos diferentes processos biológicos. Porém, são 

laboriosos, de custo elevado e demonstram correlações específicas dentro de um determinado 

processo celular, necessitando de experimentação específica para cada animal e contexto do 

desenvolvimento, criando dificuldades para o entendimento de suas atividades na embriogênese 

animal. 

Neste estudo, hipotetizou-se, se alguns genes de interesse de nosso grupo de pesquisa: os 

genes codificadores da família de Forminas e dos genes TUSC3; KLF6; FOXn1 e CYP11A1, 

atuariam num possível circuito gênico ativo em processos do desenvolvimento animal, mesmo 

tendo seus produtos tão diversos em estrutura e funções moleculares. 

As forminas compõem uma vasta família de genes, evolutivamente conservados desde 

leveduras até mamíferos placentários, totalizando cerca de 9 subtipos3. Seus produtos são proteínas 

grandes (>1000 a.a.), diméricas e com múltiplos domínios que participam de variados processos e 

estruturas subcelulares. Participam ativamente da polimerização e remodelamento dinâmicos do 

citoesqueleto de actina regulando a polimerização de dímeros de actina instáveis pelo seu domínio 

assinatura FH2. As proteínas forminas atuam na formação e dinâmica de diversas especializações 

de membranas celulares como anéis contráteis, filopódios, fibras de stress, “feixes” de actina 

polarizados, junções de adesão, posicionamento nuclear, entre inúmeras outras funções4,5. 

O gene de TUSC3 (Tumor suppressor candidate 3) codifica uma proteína que faz parte do 

complexo oligossacarídeos transferase, que além de atuar na N-glicosilação de proteínas, 

desempenha diversas funções biológicas. Seu produto localiza-se no retículo endoplasmático e 

interage com a Proteína Fosfatase 1 (PPPC1A) atuando no sistema de transporte dos íons (Mg 2+), 

cujo papel é importante na aprendizagem e memória06-07. Demonstrou-se que TUSC3 possui função 

onco-supressora, uma vez que mutações em TUSC3 contribuem para a transformação celular 

maligna em cânceres ovarianos, pancreáticos e glioblastoma8,9 além de estar relacionada com a 

deficiência mental não-sindrômica autossômica recessiva. 

O gene KLF6 (Kruppel Like Factor 6) codifica uma proteína “ligante de DNA”, com 

domínios “dedo-de-zinco” (zinc-finger), que atua como fator de transcrição nuclear, com afinidade 
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a ¨elementos” ricos em guanina nas regiões promotoras de múltiplos genes alvo e tem sido 

relacionada à supressão de tumores, sobrevivência e morte celulares em diferentes processos 

biológicos10. 

O gene codificador da enzima CYP11A1 e o gene Foxn1 (Forkhead box N1) são outros dois 

genes, para os quais, pretendeu-se identificar possíveis interações durante o desenvolvimento 

animal. A proteína CYP11A1 localiza-se na membrana mitocondrial interna e participa 

canonicamente dos processos de esteroidogênese e espermatogênese11. Mutações em CYP11A1 

estão relacionadas às deficiências hormonais, prematuridade, fenótipos de sub androgenização 

completa e insuficiência adrenal12,13. 

FOXN1, é um gene membro da família de proteínas FOX de fatores de transcrição pois 

contém o domínio estereotípico forkhead box e atua na proliferação, diferenciação e senescência 

celulares. Os principais locais de expressão de FOXN1 são epiderme e timo atuando tanto no 

desenvolvimento dessas estruturas quanto no envelhecimento celular e câncer14,15. 

Observou-se, nos produtos desses genes, proteínas de naturezas distintas tanto em suas 

estruturas moleculares quanto em processos biológicos em que atuam. A expressão destes é distinta 

tanto no que tange aos organismos estudados, quanto nos níveis, i.e., teciduais, celulares e 

subcelulares. Acredita-se que identificar, na literatura, artigos demonstrando a participação desses 

genes, durante o desenvolvimento animal, em processos comuns ou não e, eventuais interações 

(diretas ou indiretas, ou ainda a atuação em processos comuns do desenvolvimento) poderá ampliar 

o entendimento sobre suas funções biológicas, com potencial utilização para biomarcação, 

avaliação prognóstica e idealmente, na terapêutica. Realizou-se uma revisão narrativa da literatura 

com o intuito de identificar estudos demonstrando a participação desses genes em processos do 

desenvolvimento (embriogênese) animal e se os mesmos poderiam interagir formando circuitos 

gênicos. 

 

METODOLOGIA 

 

Nesta revisão narrativa, utilizou-se como base de dados o MEDLINE (Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online) através de buscas na plataforma PubMed, utilizando o termo 

“development”, combinado com o nome dos genes TUSC3, KLF6, CYP11A1, FOXN1”, 

individualmente. No caso da família de proteínas forminas, devido ao grande número de 
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subfamílias, nomes, siglas e apelidos, optou-se por utilizar o termo “formin” para incluir as 

proteínas com os domínios estereotípicos presentes nesta grande variedade de proteínas. Nas 

buscas não houve filtragem temporal e os critérios de inclusão de artigos foram: (1) com dados 

originais, (2) artigos publicados em inglês, espanhol e português e (3) artigos relacionados com 

desenvolvimento embriońario animal, utilzou-se como  critérios de exclusão (1) artigos de revisão 

e relatos de casos, (2) artigos com texto completo indisponível, (3) artigos que não se adequarem 

aos critérios de inclusão e (4) artigos referentes a plantas (Figura 1A). Leu-se os resumos para 

triagem e removeu-se as duplicatas. Analisou-se criticamente os artigos remanescentes avaliando-

se os seguintes critérios: Qual a espécie estudada; Qual(is) órgão/tecido/célula era objeto de 

estudo; Qual o processo embrionário em que o gene foi estudado; Disponibilidade de dados de 

expressão do gene em processos do desenvolvimento e participação desses genes em vias de 

sinalização. No critério “processo embrionário”, os dados foram categorizados em: 

(i)Embriogênese geral, (ii)Organogênese, (iii)Anexos Embrionários e (iv)Outros. 

A partir destes dados, analisou-se as possíveis semelhanças e correlações entre esses genes 

no desenvolvimento animal e se constituem um potencial circuito gênico. 

 

Figura 1. A) Fluxograma da metodologia de buscas, triagem e seleção dos estudos. B) Distribuição 

de artigos selecionados por gene estudado após a aplicação dos critérios de exclusão/inclusão. 

 
 

 

 

 

 



Acta Biologica Brasiliensia, v. 7, n. 2 (2024) ISSN online 2596-0016 168 

RESULTADOS 

 

As buscas, após triagem conforme os critérios (Figura 1A), resultaram em 116 artigos para 

análise crítica (6,63% do total de 1750 artigos). A distribuição destes artigos, por gene de interesse, 

pode ser observada na Figura 1B. Apenas um artigo foi selecionado acerca de função do gene 

TUSC3 (~0,9%) no desenvolvimento animal, discutido adiante16. 11 artigos (9,5%) mostram a 

atuação de KLF6 em processos relacionados ao desenvolvimento animal, como por exemplo, a sua 

expressão durante o desenvolvimento do cristalino e da córnea em camundongos17. Do gene 

FOXN1, 24 artigos foram selecionados (20,6%), em um destes18 demonstra-se o papel do gene 

FOXN1 no desenvolvimento do timo, além de sua participação na formação de anexos cutâneos. 

O maior número de artigos selecionados aborda a atuação das forminas no desenvolvimento 

embrionário correspondendo a 56 % dos títulos selecionados, devendo-se, em parte, à sua notória 

participação em processos celulares, como a migração e diferenciação celular e também em 

processos morfogenéticos. Quinze (15) artigos, representando 12,9%, abordaram funções de 

CYP11A1, em sua maioria, relacionando-se ao desenvolvimento gonadal, como o artigo de LIANG 

et al.19, que demonstra a função de CYP11A1 na diferenciação e desenvolvimento das gônadas do 

peixe linguado. Analisou-se a distribuição dos artigos selecionados por espécies animais utilizadas 

como modelo/material de estudo. A Figura 2 mostra, em escala comparativa e proporcional, a 

representatividade dos modelos experimentais mais utilizados nos estudos. A maioria utilizou 

roedores (murinos), principalmente camundongos (cerca de 34,7% do total para os genes avaliados 

em conjunto). Estudos com a “mosca da fruta” (drosófila, um organismo modelo de estudos), 

representam 14,65% dos artigos selecionados, enquanto os insetos em geral representam cerca de 

18,6% dos estudos. 11% dos artigos utilizaram peixes como modelo animal e os estudos com seres 

humanos e aves não representaram mais do que cerca de 7% dos artigos selecionados. É notável a 

grande variedade de estudos utilizando outros e variados organismos, todos agrupados na categoria 

“outros” (28,8%). 
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Figura 2. Representação, em escala, da proporção de artigos por organismo utilizado como modelo 

experimental. O tamanho é a conversão em unidade arbitrária mantendo a proporção do número de 

títulos selecionados. Roedores e insetos foram os modelos mais utilizados nos estudos 

selecionados, seguidos por peixes, seres humanos e aves, sem distinção por gene de interesse. 

 
 

Ainda, com relação à utilização de modelos experimentais, segregou-se os artigos por gene 

de interesse (Figura 2). No caso dos genes FOXN1, KLF6 e codificadores de forminas a maioria 

dos estudos foi realizada em roedores representando 71,4%, 55,6% e 29,2% respectivamente. 

CYP11A1 é amplamente estudado em diferentes espécies e em peixes, ambos na ordem aproximada 

de 35,7% dos estudos realizados. Os insetos, principalmente as drosófilas, foram significantemente 

utilizados como modelos para estudo das funções de forminas e KLF6 no desenvolvimento, sendo 

26,2% e 22,2% dos estudos utilizaram os insetos. Em peixes, apenas um estudo, em Danio rerio 

(F. Hamilton, 1822), também conhecido como paulistinha, peixe-zebra ou zebrafish aborda funções 

de TUSC3 na embriogênese, 12,30 % aborda funções de forminas e 35,7 % a participação de 

CYP11A1 no desenvolvimento. Vários organismos não-modelo, foram utilizados nos artigos 

selecionados e sua distribuição por genes é variável, dentre eles pode-se destacar: Nilaparvata 

lugens (Hemiptera; Delphacidae, cigarrinha marrom do arroz); Dictyostelium (Amoebozoa; 

Dictyostelium); cabras (Capra aegagrus hircus); Neurospora crassa (Fungi); Lymnaea stagnalis 

(molusco gastropoda); Caenorhabditis elegans (nematóide); Schizosaccharomyces pombe 

(levedura de fissão); Pejerrey (Odontesthes bonariensis, peixe prateado). 

Em seguida, visando-se a identificação de possíveis correlações entre os genes na 

embriogênese, buscou-se nos artigos as informações referentes aos critérios descritos na 

metodologia, para cada gene, e os resultados são apresentados nas seções a seguir. 

FOXN1 (FORKHEAD BOX PROTEIN N1): “...À FLOR DA PELE…” 

Nas análises dos 26 artigos selecionados sobre FOXn1, demonstrou-se que seu produto 

participa essencialmente da embriogênese de estruturas cutâneas e do timo (Figura 3B) 

principalmente com funções na embriogênese das células epiteliais tímicas (“TECs”)18, 20-26, na 

timopoiese e no desenvolvimento de tecidos epiteliais extra-tímicos27-30. Muñoz et al.31 demonstrou 
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sua expressão durante a diferenciação entre regiões medulares e corticais do timo e na morfogênese 

e manutenção da microestrutura 3D do timo32. FOXn1 também participa da embriogênese das 

estruturas cutâneas como unhas33, folículos pilosos e penas de aves34-38. FOXN1 participa ainda, 

da morfogênese inicial do terceiro arco faríngeo e da organogênese da paratireoide em 

camundongos39. A maioria desses estudos foi realizada em roedores principalmente camundongos 

representando 66,6% dos artigos de FOXN1 selecionados (Figura 3A), entretanto, existem estudos 

utilizando-se de outros modelos animais, tais como seres humanos, galinha, cabras e anfíbios 

(Xenopus laevis). 

Com relação à análises de perfis de expressão de FOXn1, em processos do 

desenvolvimento, existem evidências tanto qualitativas quanto quantitativas da sua expressão 

durante a diferenciação do timo e de folículos pilosos, unhas e penas como comentado acima. 

FOXn1 é expresso durante o desenvolvimento inicial de folículos pilosos de ovelhas34, durante a 

formação de lã de cabras caxemiras40,35 , além de sua expressão na diferenciação inicial e terminal 

de queratinócitos35,28 com uma regulação diferencial no leito ungueal24,36,37,. Sua expressão durante 

o desenvolvimento do timo e diferenciação das células epiteliais tímicas (TECs) regula dois 

componentes da maquinaria de replicação destas células, o mcm2 e Cdca7 demonstrando que 

Foxn1 atua na interação entre as TECs e células T durante a timopoiese formando um eixo 

juntamente com mcm221 em zebrafish. Atua, tanto no desenvolvimento quanto na involução do 

timo em camundongos20,22,23,32,41. Em Xenopus, sua expressão está restrita às TECs, diferentemente 

de outras espécies, nas quais sua expressão também foi detectada nas bolsas faríngeas42. 

Com relação à participação de FOXn1 em vias de sinalização celular, os artigos de Swann 

et al.29 e Zhang et al.34 demonstraram a relação de FOXn1 com a via BMP, Delta/ Notch e das 

GTPases Rho e CDC-42. MA D et al.21 mostra que FOXn1 forma um eixo genético regulatório do 

desenvolvimento do timo com mcm-2. Em conjunto, esses artigos evidenciam que FOXn1 é 

regulado por vias canônicas do desenvolvimento embrionário e organogênese (WNT, TGF-β, FGF, 

Hedgehog, NOTCH e BMP41,43 e devem ser investigadas suas condições hierárquicas em cada 

processo nos diferentes animais em que atua. 
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Figura 3. A) Modelos animais, em escala da proporção de estudos com FOXn1. B) FOXn1 e sua 

participação no desenvolvimento do timo e estruturas cutâneas. 

 
 

 

 

KLF6 (KRUPPEL-LIKE FACTOR 6): “…ANTES TARDE DO QUE NUNCA…” 

Com base nas análises dos artigos selecionados, KLF6 atua tanto na embriogênese inicial 

quanto tardia, em diferentes espécies animais (Figura 4), como por exemplo, durante a formação 

de camadas germinativas, no estabelecimento de eixos corporais de anfíbios44 na formação de 

anexos embrionários45-48 de vertebrados e mais tardiamente da organogênese renal em 

camundongos49, na formação de estruturas oculares de camundongos e insetos17,50-51, na 

morfogênese das asas de drosófilas50 e também na auto-renovação de células tronco46. Outro 

aspecto interessante é que a expressão de KLF6, é controlada espaço e temporalmente durante a 

organogênese de coração, pulmões, rins44,49,52, olhos de Xenopus44 e do sistema nervoso central17,52 
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de camundongos. Sua expressão também é necessária para a formação de camadas germinativas 

(ectoderma e mesênquima em camundongos) e durante a formação do cristalino e córnea17 e no 

desenvolvimento hepático em zebrafish, no qual o ortólogo de KLF6, denominado copeb tem papel 

central na hepatogênese e também de derivados de ectoderma no peixe53. 

Na drosófila, estudos demonstraram que tanto o knockdown quanto a expressão ectópica do 

gene ortólogo de KLF6, denominado Luna, causam a paralisação do desenvolvimento embrionário 

em diferentes estágios e perturbam o desenvolvimento do olho composto do inseto, sugerindo que 

este seja um determinante transcricional durante o desenvolvimento do inseto51. Função essa 

também observada em camundongos nos quais a expressão de KLF6 é determinante para a 

morfogênese do cristalino de camundongos. 

KLF6 desempenha, ainda, importante papel na embriogênese do aparelho urinário, visto 

que sua expressão pode ser observada na formação dos ductos de Wolff e também em todos os seus 

derivados, como, por exemplo, os ductos coletores49. 

KLF6 atua na formação de anexos embrionários, como o saco vitelino e placenta, desde a 

diferenciação de células trofoblásticas até o desenvolvimento tardio placentário como regulador da 

expressão de vários genes alvo45-48. Zhao et al.53 demonstrou seu perfil de expressão tecido-

específica em diferentes espécies de vertebrados, como na morfogênese hepática em camundongos 

e zebrafish53. 

Em Xenopus laevis (anfíbio) detectou-se sua expressão durante a gastrulação e 

estabelecimento de eixos44. KLF6 também está relacionado à formação de camadas germinativas, 

como demonstrado por Weber et al50 onde mutações de perda de função de KLF6 em drosófilas 

causaram diversos fenótipos defectivos por alterações na etapa de celularização do blastoderme50. 
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Figura 4. A) Modelos animais, em escala da proporção de estudos com KLF6. B) KLF6, sua 

participação na embriogênese inicial e tardia 

 

 
 

 

 

 

CYP11A1 (CYTOCHROME P450 FAMILY 11 SUBFAMILY A MEMBER 1): “…DA SÍNTESE 

DE ESTERÓIDES À ORGANOGÊNESE…” 

Os artigos selecionados sobre CYP11A1, em sua maioria, mostram um papel canônico na 

organogênese de gônadas (Figura 5) em diferentes animais como: peixes, aves, bovinos e 

ovinos19,40,54-59. Para além das gônadas, sua expressão também foi detectada durante a 

organogênese pulmonar em camundongos, participando ativamente da síntese de glicocorticoides, 

com expressão diferencialmente regulada entre fetos masculinos e femininos. Sua expressão 

também foi detectada durante a embriogênese do encéfalo de codornas, atuando na 
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neuroesteroidogênese porém de forma independente do sexo60,61. CYP11A1 é expresso em células 

trofoectodérmicas durante a embriogênese inicial de bovinos e Negrón et al.62, sugerem uma 

eventual função biomarcadora nesta população celular. 

Os padrões de expressão do CYP11A1 são bastante conhecidos qualitativa e 

quantitativamente, principalmente durante a embriogênese de gônadas e nos processos de 

diferenciação de gametas, além de sua expressão nas células somáticas de Leydig e Sertoli nos 

testículos e nos ovários, nas células foliculares e da teca. Nestas últimas, com um padrão espacial 

que auxilia na determinação dos limites entre medula e córtex ovarianos55-56, em diferentes espécies 

animais, com localização subcelular essencialmente citoplasmática19,54,59. Observou-se também 

sua expressão na matriz extracelular e no estroma ovariano bovino com padrão de expressão mais 

tardio e num cluster gênico envolvido no controle da função folicular40. CYP11A1 também é 

expresso em trutas monogênicas (trutas arco-íris), e participa da diferenciação sexual encefálica e 

gonadal57. Endo D et al.63 demonstrou que a expressão de CYP11A1 é abundante anteriormente ao 

período termossensível de diferenciação sexual do réptil Eublepharis macularius (Gecko-

leopardo). 
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Figura 5. A) Modelos animais, em escala da proporção de estudos com CYP11A1. B) CYP11A1, 

das gônadas e gametogênese até a organogênese de diferentes órgãos em múltiplas espécies. 

 

 

TUSC3 (TUMOR SUPPRESSOR CANDIDATE 3): “…O INFLUXO DE MG2+ E A 

EMBRIOGÊNESE DE ZEBRAFISH…” 

O único artigo selecionado sobre a atuação de TUSC3 foi publicado por ZHOU et al.16. 

Utilizando-se de um screening de complementação em leveduras, dois genes homólogos a 

humanos, foram identificados e apresentam cerca de 66% de identidade de a.a., são eles: o MagT1 

e o TUSC3. Eles são os principais reguladores do influxo de Mg2+ nas células de zebrafish. Ensaios 

de knockdown de MagT1/TUSC3 por RNA de interferência (siRNA) em células HEK293T 

demonstraram que os mesmos agem como transportadores de membrana. Análise transcriptômica 
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revelou que ambos são expressos em grande variedade de tecidos e estágios embrionários do peixe 

(Figura 6). O knockdown da expressão utilizando morfolinos das proteínas MagT1 e TUSC3 afetam 

a expressão tanto materna quanto zigótica nos embriões de zebrafish indicando papel central de 

ambos no desenvolvimento embrionário do peixe. Concluiu-se que ambos atuam cooperativamente 

na regulação de Mg2+ intracelular e tecidual, uma vez que sua ablação resulta em parada precoce 

do desenvolvimento16. 

Figura 6. TUSC3, um transportador de membrana e os impactos de alterações de seus padrões de 

expressão no desenvolvimento de zebrafish. 

 
 

FORMINAS: “...UMA GRANDE E DIVERSIFICADA FAMÍLIA …” 

Pode-se comprovar a natureza molecular das forminas e sua interação canônica com o 

citoesqueleto, nos artigos selecionados, onde revelou-se a extensa atuação delas nos mais variados 

processos, espécies, células, tecidos e órgãos, a destacar: na epiderme em C. elegans64, septo de 

actomiosina em Neuróspora crassa65, formação de canais anelares (ring canals) na ovogênese de 

drosófilas66, rim de Xenopus67, cérebro (córtex) e neuroeptitélios68,76, ovários77, placenta69,78, 

coração79,80, apêndices81, intestino, músculo82, esqueleto65, traqueia83, células endoteliais84-86, 

sarcômeros87-92, células musculares lisas93, fibroblastos16,66, córtex celular94, células endocárdicas, 

células de Sertoli95-96, dentre outros processos variados evidenciando sua importância para a 

embriogênese animal e a necessidade de investigar suas interações moleculares em todos esses 

contextos. As funções das diferentes forminas conforme o modelo animal utilizado são 

demonstradas na Figura 7 e detalhadas a seguir. 
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Figura 7. Funções das forminas, em diferentes animais e processos do desenvolvimento. 

 
 

 

ROEDORES 

Deng et al.91, utilizando-se de inibidor específico (SMIFH2), para as Formin-2 e a mDia, 

observou alterações na maturação de oócitos e nas divisões assimétricas na ovogênese de 

camundongo (defeitos no fuso mitótico). A mDia “1 e 3” desempenham papel na organogênese do 

sistema nervoso como demonstrado por Lu et al.69, ambas atuam na migração de interneurônios 

corticais e olfativos. A deficiência de mDia, altera a integridade do neuroepitélio e causa displasia 

periventricular em camundongos, denotando o papel dessas forminas na histogênese do sistema 

nervoso central95,97. A proteína mDia3 participa da espermiogênese e contribui para a formação de 

uma malha filamentosa de actina em células de Sertoli, como demonstrado por Sakamoto et al.95. 

A FMN1 (de ratos) também atua na espermiogênese fazendo parte das junções de células 

de Sertoli entre si, e também entre elas e espermátides para gerar a especialização ectoplásmica. O 

knockdown de FMN1 provoca falhas de espermiação por alterarem a adesão, o transporte e a 

polaridade dessas células entre a barreira hematotesticular e o compartimento adluminal de túbulos 

seminíferos de ratos76. Em camundongos (FMN1) é regulada pela via de sinalização BMP e 

mutações causam a ausência de dígitos, defeitos metatarsais, fusão de tecidos falangeais moles e 

agenesia fibular, com penetrância de 100% do fenótipo mutante16. 
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Demonstrou-se, através de ensaios genéticos, uma nova função da formina FMN2 no 

desenvolvimento, atuando na formação de cones de crescimento de neurônios98. Além deste papel, 

FMN2 também participa da formação de feixes de filamentos de actina na maturação de filopódios 

e na geração de forças de tração em fibroblastos de ratos. Propõe-se que FMN2 age como 

mediadora da integridade de feixes de actina possibilitando força de tração eficiente nos sítios de 

adesão celular. 

Outro papel da FMN2 de camundongos foi estudado por Lian et al.76. o autor demonstra 

que FMN2 interage fisicamente com outras proteínas ligantes de actina, como por exemplo, 

Filamina A (Fla). Mutações de perda de função destas duas proteínas causam fenótipos graves, 

como a microcefalia, por exemplo. Tal  associação interfere com a endocitose de componentes da 

via de sinalização Wnt canônica. A formina FMN2 participa, ainda, da diferenciação de 

neuroepitélios em camundongos79.  

Observou-se no trabalho de Weise et al.93, através de ensaios de edição genômica e 

expressão ectópica, que a sinalização mediada pelas forminas relacionadas à Diaphanous (DRFs) 

desempenha papel fundamental no desenvolvimento da musculatura lisa e também vascular em 

camundongos. A formina DAAM1 é expressa em vários órgãos e deficiências dela causam 

letalidade embrionária, neonatal e defeitos cardíacos como: dupla saída do ventrículo direito e 

defeitos no septo ventricular80,99. DAAM1 e DAAM2 agem de forma redundante e respondem à 

via de sinalização Wnt/Disheveled durante a morfogênese cardíaca100. 

Kan et al.92 demonstrou, por imunohistoquímica que a formina FHOD3, participa da 

organogênese cardíaca de ratos, com expressão de isoformas distintas com padrão subcelular 

específico92. FHOD3, desempenha ainda, papel importante durante a morfogênese da placa neural, 

participando do processo de constrição apical destas células, fundamental na neurulação101. Outras 

duas forminas com participação no desenvolvimento do SNC são: FMNl2 e FHDC-1 de 

camundongos, expressas em diferentes estágios do desenvolvimento do encéfalo e também pós 

natalmente, com importante papel para a função cerebral102. 

 

INSETOS 

Os insetos foram o segundo mais abundante modelo utilizado em estudos envolvendo 

forminas. Destaca-se o artigo de Quinlan et al.77, em drosophila, que através de diversos ensaios 

genéticos, demonstrou o papel das forminas Spire e Cappuccino na ovogênese do inseto. Estas 
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proteínas participam da formação de uma malha de filamentos durante a embriogênese dos oócitos, 

facilitando o estabelecimento dos eixos embrionários nas células ovo deste inseto. Alelos mutantes 

de cappuccino analisados alteraram a ovogênese e fertilidade do inseto103. Outros artigos abordam 

a participação de Cappuccino e dDia nos processos de fechamento dorsal (dorsal closure), 

regulando protrusões celulares e migração durante o desenvolvimento embrionário, atuando 

também na formação de cerdas de asas, e durante o estágio de celularização da blastoderme, 

fundamental para a formação dos eixos embrionários e posterior segmentação14,69,104-106. Estas duas 

forminas também têm função no estabelecimento de polaridade celular e formação dos “ring 

cannals” (canais anulares) durante a ovogênese do inseto107,108. 

Homem et al.109, descreveu que a formina Dia de insetos, é ferramenta necessária para a 

formação de filopódios e lamelipódios em combinação com outra proteína a Ena/VASP 

interferindo na migração celular109. Deng et al.91, sugere um outro papel de Dia (Diaphanous) na 

regulação dos processos de fusão de mioblastos durante a embriogênese muscular do inseto. Sua 

expressão é aumentada nos sítios de fusão regulando a polimerização de actina conjuntamente com 

a regulação do complexo Arp2/3 e mutações de perda de função causam fenótipos alterados na 

musculatura do inseto. dDIA também está envolvida na diferenciação de fibras e sarcômeros da 

musculatura de vôo,regulando o número e comprimento dos filamentos finos de actina91. Seu 

ortólogo em ratos, também participa de processos miogenéticos, pois a mDia 1 é um regulador 

multifuncional com função estágio específica e interagindo com outras proteínas envolvidas na 

formação de miotubos110. 

A DAAM de drosófila, regula a formação de microtúbulos de botões sinápticos em junções 

neuromusculares do inseto. A dDAAM, é necessária para a montagem de filamentos finos durante 

a formação de sarcômeros no inseto. Mutações nesse gene causam defeitos nos músculos de vôo, 

no coração e músculos somáticos, por afetar a estrutura normal dos miofilamentos87. dDAAM 

participa também da morfogênese de axônios em drosófila, uma vez que a perda de função causa 

fenótipos passíveis de resgate através de sua expressão ectópica durante a embriogênese e 

desenvolvimento axonal87,111. 

dFHOS, uma outra formina da mosca da fruta, pertencente à subfamília de forminas FHOD, 

participa de vários processos durante a embriogênese inicial e morfogênese do inseto como por 

exemplo regulação de processos de morte celular programada (MCP). Estudos utilizando 

knockdown e expressão ectópica dirigida demonstraram importantes alterações fenotípicas, dentre 
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elas a letalidade no estágio pupal, persistência de glândulas salivares larvais, defeitos na 

embriogênese do olho composto e musculatura somática112. 

 

HUMANOS E AVES 

Em seres humanos, pôde-se destacar a atuação da formina FHOD-3 que participa da 

formação de sarcômeros em miocardiocitos humanos89. 

DIAPH1 participa ativamente da organogênese, pois a análise de linhagens familiares com 

mutações homozigóticas nonsense desta formina, causam severa microcefalia, reduções de peso e 

tamanho, similarmente observadas em camundongos mutantes, demonstrando o papel de DIAPH1 

na histogênese e desenvolvimento do sistema nervoso central com expressão localizada nas células 

precursoras neuronais mitóticas73. 

As forminas 2 de humanos (FMN-2), bem como os ortólogos em murinos, apresentam 

padrão de expressão bastante similar na morfogênese do sistema nervoso central e possuem alto 

grau de homologia com a formina-1 e cappuccino de drosófila70. Durante a embriogênese de 

galinha, a formina FMN2 apresenta alta expressão na medula espinhal do embrião98. Esses artigos 

evidenciam a conservação evolutiva das funções de forminas para além dos metazoários. 

 

PEIXES 

Com a análise dos artigos selecionados, envolvendo o papel de forminas durante a 

embriogênese de peixes, observou-se o zebrafish como o modelo de estudo preponderante. A 

formina DAAM1 de zebrafish, atua na morfogênese da habênula de zebrafish, um órgão 

epitalâmico e assim como seus ortólogos parecem ter papel importante na morfogênese de 

vertebrados113, e na morfogênese axonal67,111
. 

A formina de zebrafish zDia2 é fundamental na migração de células durante a 

gastrulação114. zDia2 têm expressão ubíqua durante o desenvolvimento embrionário inicial, 

conforme determinado por RT-PCR e análises de hibridização in situ. O knockdown de zDia2 por 

oligonucleotídeos morfolino antisense (MOs) bloqueou os movimentos de epibolia e de extensão 

convergente de maneira dependente da dose, podendo ser resgatado parcialmente esse fenótipo, 

com a a expressão ectópica de mDia (ortólogo em camundongo). 

Zebrafish, possui outras 5 forminas componentes da subfamília Fmnl, Santos et al.115, 

estudou o padrão de expressão estágio- e tecido-específico delas, sugerindo papeis comuns 
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principalmente de efeito materno. Mais tardiamente, a expressão tecido específica delas sugere 

funções na embriogênese do olho, ouvido e sistema circulatório do peixe115. FMNl3, atua na 

angiogênese e diferenciação de células endoteliais, pois quando depletada em cultura de célula 

apresenta vários fenótipos. A sua expressão ectópica é capaz de resgatar fenótipos mutantes em 

embriões de zebrafish mutantes nos quais FMNl3 estava depletada84. FMNl3 atua também na 

estabilização de f-actina nas junções entre as células endoteliais e interfere na formação do lúmen 

vascular86. 

 

OUTRAS ESPÉCIES 

Forminas, são ainda expressas em outras espécies, destaca-se o trabalho de Litschko et al.94, 

que aborda as funções de forminas relacionadas à Diaphanous (DRFs) em Dictyostelium ForA, E, 

as quais apresentam atuação sinérgica na montagem de filamentos de actina do córtex celular. 

Mutantes nulos simples ou duplos mutantes, para essas forminas exibem defeitos moderados, 

enquanto a eliminação delas causa maciça alteração da arquitetura e rigidez do córtex celular94. 

Em moluscos, duas forminas, LsDia1 e Diaph, com efeito materno, participam dos 

processos de estabelecimento de eixo levo-destro e quiralidade durante a formação das 

conchas75,116,117. 

A atividade coordenada entre forminas distintas fica evidente em dois artigos que 

demonstram a participação dessa família na embriogênese de C. elegans, atuando na tubulogênese 

do aparelho excretor. Essa função é desempenhada por uma rede de forminas conservadas EXC-6, 

INF2 e INFT, reguladas pela GTPase Rho/ CDC-42118. SUNDARAMURTH et al, através da 

análise de mutantes da formina FHOD-1, concluiu que esta é a única formina de C. elegans que 

diretamente promove o desenvolvimento da musculatura de forma autônoma90. Lardennois et al.64, 

demonstra que, FHOD1 participa do estabelecimento de eixos embrionários em C. elegans bem 

como da morfogênese de estruturas contráteis na musculatura do nematóide88. Através da 

expressão ectópica por mosaicismo e análise de mutantes, demonstrou-se que FHOD-1 promove o 

crescimento das células musculares e a organização adequada do corpo denso de maneira autônoma 

nas células musculares de C. elegans114. 
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DISCUSSÃO 

 

Um grande desafio experimental é determinar interações entre genes e produtos de 

naturezas moleculares distintas. As forminas, suas subfamílias, e os genes TUSC3, KLF6, 

CYP11A1 e FOXn1, aqui estudados, são um bom exemplo. Sem a experimentação adequada essa 

tarefa é laboriosa e de alto custo, mesmo que, na literatura, exista uma infinidade de dados in silico, 

transcriptômicos e proteômicos sobre esses genes. Entretanto, nem sempre, é possível determinar 

a participação, similar ou integrada em processos de desenvolvimento embrionário, mesmo tendo 

paṕeis notoriamente importantes e individualizados já descritos. A  estratégia aqui utilizada, visava 

direcionar a experimentação futura acerca das possíveis interações entre esses genes no 

desenvolvimento animal, realizou-se uma revisão da literatura, narrativa e crítica, com o intuito de 

identificar quais são as participações conhecidas, desses genes, no desenvolvimento embrionário 

animal (não apenas de organismos considerados “modelo”) tentando encontrar possíveis pontos de 

interação que pudessem sugerir a existência de interação direta ou indireta aqui chamada de 

“circuito gênico” a ser investigado, ampliando-se assim o entendimento das funções biológicas 

deles no contexto do desenvolvimento embrionário. 

Com base nas análises dos artigos selecionados, pôde-se organizar um “circuito de 

interações” possíveis entre esses genes (Figura 8) para embasar novas estratégias de estudo. 
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Figura 8. Um “circuito” de possíveis interações entre os genes. 

 
 

Observou-se as maiores “conexões” entre as funções de KLF6 e diferentes forminas no 

desenvolvimento, que atuam tanto na embriogênese inicial, na formação de camadas germinativas 

(em insetos e peixes), no estabelecimento de eixos (anfíbios, moluscos), quanto na embriogênese 

tardia durante: a organogênese do coração em roedores e anfíbios; formação dos olhos (em 

roedores, peixes e insetos) e na morfogênese de apêndices corporais como as asas de insetos. 

Levanta-se aqui um questionamento sobre também investigar a participação de FOXn1 e seus 

ortólogos nessas diferentes espécies, visto seu papel na formação de estruturas cutâneas. 

CYP11A1, também apresenta “conexões” tanto com o KLF6 quanto forminas, como por 

exemplo, na formação de camadas germinativas (trofoectoderma) em bovinos40, porém nenhum 

artigo selecionado demonstrou essa atuação em outros grupos animais. Sendo assim,  existe a 

necessidade de expandir-se as análises acerca dessa função em outros grupos animais. CYP11A1, 

participa ainda, em roedores, da organogênese pulmonar, fato esse em comum com o KLF6. É 

interessante investigar a atuação molecular, nesses processos, para determinar se existe interação 
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ou via de sinalização em comum23,61. Outra conexão entre CYP11A1 e forminas, se deu nos 

processos de organogênese de gônadas e gametogênese, em diferentes espécies, tanto CYP11A1, 

quanto as forminas FMN2, mDIA (roedores), dDIA, Spire e Cappu (as duas últimas em drosófila) 

desempenham funções na ovogênese, espermiogênese e maturação de oócitos19,40,54-

60,77,102,103,107,108. CYP11A1 e forminas também apresentam atuação, em comum, na organogênese 

do sistema nervoso central (SNC) em aves, peixes, seres humanos, roedores e insetos com a função 

de diferentes forminas6,60,68,70,72-74. 

FOXN1 e TUSC3, apresentam funções mais restritas no desenvolvimento e a investigação 

sobre sua participação em outros processos do desenvolvimento em outros organismos depende de 

experimentação específica, sendo portanto os dois genes que menos apresentaram conexões de 

funções no desenvolvimento em comparação aos demais genes, embora não possamos descartá-

las. TUSC3, é fundamental para o desenvolvimento de zebrafish, uma vez que foi demonstrado que 

seu knockdown paralisa a embriogênese em estágios iniciais16. Existem homólogos de TUSC3 em 

várias espécies de vertebrados e mesmo em insetos, como a drosófila, e essas análises revelam que 

embora TUSC3 tenha sido identificado como um supressor de tumor em câncer de próstata, este 

age cooperativamente com uma série de outros produtos de genes para o controle do influxo de 

Magnésio nas células. É, neste caso, interessante investigar-se outras funções de TUSC3, em 

modelos experimentais distintos e analisar a literatura sobre seus padrões de expressão, ou ainda 

propor-se uma análise transcricional em diferentes fases da embriogênese de outras espécies cuja 

sua expressão ainda não tenha sido estudada. 

No caso de FOXn1, em todos os artigos selecionados, confirmou-se sua notória atuação no 

desenvolvimento do timo e de estruturas cutâneas. Sendo este considerado um dos master genes 

do desenvolvimento, manutenção e regeneração de células epiteliais córtico-medulares do timo, as 

cTECs e mTECs119 e consequentemente de suas funções. A análise de múltiplas variantes de 

FOXn1 revelou impacto no desenvolvimento do timo por provocarem alterações em sua atividade 

transcricional, localização nuclear e atuação como dominante negativo120. 

Swann et al.29 e Zhang et al.34 demonstraram a relação de FOXn1 com a via das GTPases 

Rho e CDC-4229,34. MA D, et al.21 mostra a participação do gene na via de Delta-Notch. As 

evidências de sua regulação por vias canônicas do desenvolvimento nos convidam a avaliar a 

potencial participação deste em processos independentes da formação do timo e estruturas 

cutâneas, uma vez que é expresso em diferentes espécies animais. Viu-se na literatura que a maioria 
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dos estudos abordaram as funções de FOXn1 relacionadas ao fenótipo nude, nesses animais, os 

pêlos e o timo são ausentes devido ao knockout do gene. 

Chamou atenção, em termos gerais, o baixo número de artigos utilizando seres humanos 

como modelo biológico, (cerca de 4%). Claramente, as limitações experimentais e éticas, são os 

maiores obstáculos, porém, a utilização de estudos in vitro, in silico entre outras técnicas, utilizando 

tecidos e células humanas, ou mesmo expressão ectópica em outros modelos animais poderiam 

ampliar o entendimento das funções desses genes no contexto do desenvolvimento humano 

ampliando assim a compreensão de suas funções biológicas. 

 

CONCLUSÃO 

 

A partir dos dados aqui compilados, revelou-se a extensa atuação de forminas distintas e 

em menor escala dos outros genes analisados no desenvolvimento animal, principalmente se 

considerarmos os fenótipos mutantes observados quando seus perfis de expressão são alterados ou 

ausentes. Investigar a atuação comum entre forminas e o KLF6 é um campo promissor e analisar 

os impactos de duplos mutantes, desde estágios iniciais até os mais tardios da embriogênese, em 

diferentes animais podem revelar novas funções biológicas. Torna-se necessário investigar a 

potencial relação entre CYP11A1, KLF6 e forminas, principalmente pela carência de dados 

experimentais em diferentes modelos animais. 

TUSC3 e FOXn1, por suas atuações específicas, demandam a investigação acerca das 

funções de homólogos e ortólogos em outros animais e processos do desenvolvimento. 

Embora essas conexões aqui observadas sugiram um circuito gênico em potencial, é 

necessária a experimentação específica para ampliar o entendimento de suas importantes funções 

no desenvolvimento embrionário animal. 
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