HEMATOPOESE:

seguindo uma via de diferenciag¢ao

@

Autoras: Vivian Lavander Mendonca
Ana Carolina Susuki Dias Cintra
Revisdo: Eliana Maria Beluzzo Dessen

Diagramacgéo: Regina de Siqueira Bueno




HEMATOPOESE:

seguindo uma via de diferenciacéio

Introducao:

Essa atividade simula as diversas vias de diferenciacdo das células sanguineas a partir da célula-tronco
hematopoética inicial. Todos os tipos de células presentes nas vias de diferenciagédo estao representados
em cartas. Elas devem ser dispostas sobre um tabuleiro, que representa trés diferentes tecidos do corpo,
a medida que o participante segue as instru¢des contidas em uma chave de classificagdo.

Aatividade pode ser realizada individualmente ou em grupo. Para aplicagdo em sala de aula, recomenda-se
que a classe seja dividida em 10 grupos de 3 ou mais alunos, garantindo assim que a via de diferenciagao
de todos os possiveis tipos de células sanguineas sejam estudados.

O objetivo da oficina € compreender a diferenciagdo das células sanguineas a partir da célula-tronco

hematopoética multipotente presente na medula 6ssea.

Um tabuleiro com a indicacéo de trés tecidos do corpo relacionados as células sanguineas
(anexo 1)

Uma chave de classificagcao que representa vias de diferenciacéo celular durante a hematopoese
(anexo 2)

Um dado de seis faces

Cartas representando células do sangue em diferentes estagios de diferenciacao

(anexo 3 — imprimir e recortar)

Observagées: O material necessario para a oficina (exceto o dado) encontra-se nesse manual. Para uso
em sala de aula as cartas podem ser impressas, recortadas e, opcionalmente, plastificadas. As paginas
referentes a chave de classificagao, apds impressao, sao recortadas para um tamanho de meia folha A4,

ordenadas de acordo com a numeracao e encadernadas.

1. iniciar com a leitura da pagina da chave de classificagdo. Localizar a carta que representa a célula-
tronco hematopoiética multipotente inicial e coloca-la no tabuleiro na regido correspondente a medula
Ossea.

Lancar o dado quando solicitado e seguir as instrugdes da chave de classificacao, indo para a pagina
indicada.

Um evento de diferenciagéo ocorre de uma pagina para outra da chave de classificagao. Localizar entre
as cartas disponiveis o tipo de célula indicado na chave e colocar no tabuleiro no local adequado.
Ao final da oficina espera-se obter uma sequiéncia de tipos celulares que representam uma via de
diferenciagao hematopoiética.

Repetir os procedimentos para obter deferentes seqliéncias de diferenciacao.

Tempo estimado — 30 minutos.




Anexo 1 - Tabuleiro

Medula Ossea Outro tecido




Chave de classificacéio

Célula-tronco hematopoética (CT-H)

Principal caracteristica: € uma célula-tronco multipotente, pois tem o potencial de
gerar linhagens de células que darao origem aos diversos tipos de células do sangue,
como as hemacias, os granuldcitos, os linfocitos, os mondcitos e os megacariécitos (de
onde se originam as plaquetas).

» A célula-tronco hematopoética multipotente origina por mitose células-filhas que
seguem dois destinos: umas permanecem como células-tronco, mantendo a populagao
dessas células na medula 6ssea vermelha, e outras se tornam células progenitoras,
que também sao multipotentes mas com potencialidade reduzida em relagao a célula-
tronco inicial.

Vocé é uma CT-H que responde a um fator A, presente no meio extracelular. O fator A
estimula a divisao mitética em células-tronco. Para saber o seu destino apés a divisao,
lance o dado e:

e Se sair um numero par, va para a pagina 2,

e Se sair um numero impar, va para a pagina 3.




2. Vocé continua na medula 6ssea como célula-tronco, mantendo o mesmo nivel de
potencialidade do estagio anterior.

Lance o dado e:

e se sair um numero par, continue nesta pagina e lance o dado novamente;
e Se sair um numero impar, va para a pagina 3.

3. Vocé se transformou em uma célula-tronco progenitora multipotente.

Dois fatores estao presentes no meio extracelular: o fator B, que determina a redugao da
atividade mitética, e o IL-3, que é um fator de crescimento celular. Para saber a qual dos
fatores vocé é capaz de responder, lance o dado e:

e se sair 1 ou 2, va para a pagina 2;
e se sair 3 ou 4, va para a pagina 4,
e se sair 5 ou 6, va para a pagina 5.




4. Vocé respondeu ao fator B, reduzindo sua atividade mitética, e ndo respondeu ao fator
IL-3. Tornou-se uma célula-tronco linféide multipotente.

Dois fatores — E e F — estdo presentes no meio extracelular e atuam promovendo vias
de determinagao distintas. Uma célula determinada torna-se mais comprometida com um
destino de diferenciacao, reduzindo sua potencialidade.

Para saber a qual dos fatores de determinagao vocé é capaz de responder, lance o dado e:
e se sair 1 ou 2, vocé nao responde aos estimulos — va para a pagina 2;

e se sair 3 ou 4, va para a pagina 6;
e se sair 5 ou 6, va para a pagina 7.

5. Vocé respondeu ao fator B, reduzindo sua atividade mitética, e também respondeu ao
fator IL-3, tornando-se uma célula-tronco mieléide multipotente.

Dois fatores — G e H — estdo presentes no meio extracelular e atuam promovendo vias
de determinacéo distintas. Uma célula determinada torna-se mais comprometida com um
destino de diferenciacao, reduzindo sua potencialidade.

Para saber a qual dos fatores de determinacao vocé é capaz de responder, lance o dado e:
e se sair 1 ou 2, vocé nao responde aos estimulos — va para a pagina 2;

e se sair 3 ou 4, va para a pagina 12;
e se sair 5 ou 6, va para a pagina 13.




6. Vocé respondeu ao fator E, que € um estimulo de determinacédo e também estimula sua

ida ao timo. Vocé se tornou, entdo, uma célula progenitora de linfécito T e migrou para
o timo.

Para saber o que vai acontecer com vocé chegando ao timo, va para a pagina 10.

7. Vocé respondeu ao fator F, que é um estimulo de determinagao. Vocé se tornou, entao,
uma célula progenitora de linfécito B, que permanece na medula 6ssea.

Para saber o que vai acontecer com vocé, va para a pagina 8.




8. Existem fatores de diferenciacdo presentes na medula 6ssea e vocé respondeu a eles,
tornando-se a célula precursora de linfécitos B ou linfoblasto-B.

Em seguida, vocé recebeu estimulos para se dividir e estimulos para diferenciacao de
todas as células-filhas. Para saber o que vai acontecer com vocé e com suas células-
filhas, va para a pagina 9.

9. Vocé respondeu a fatores de diferenciagao, sofreu um processo de maturacgao e se tornou
um linfécito B. Vocé nao responde mais aos estimulos de divisdo e ndo se multiplica
mais.

Vocé é liberado para a corrente sanguinea.

Para saber qual a sua morfologia e funcao quando vai para o sangue, va para a pagina 25.




10. No timo, vocé entrou em contato com fatores de diferenciacdo. Vocé respondeu a
presenca deles, tornando-se a célula precursora de linfécitos T ou linfoblasto-T.

O timo também libera um hormdnio chamado timosina. Para saber se o que vai acontecer
com vocé apos a liberagao de timosina, va para a pagina 11.

11. Vocé apresentava receptores em sua membrana plasmatica que reconhecem o horménio
timosina e, como resposta a ligacao entre os receptores e as moléculas de timosina, vocé
sofreu diferenciacao tornando-se um linfécito T.

Para conhecer a sua morfologia e fungao, va para a pagina 24.




12. Vocé respondeu ao fator G, que € um estimulo de determinacgdo. Vocé se tornou, entéo,
uma célula progenitora granulocitica/monocitica da medula 6ssea.

Dois fatores — | e J — estao presentes no meio extracelular e atuam promovendo vias de
determinacao distintas. Uma célula determinada torna-se mais comprometida com um
destino de diferenciacao, reduzindo sua potencialidade.

Para saber o que vai acontecer com vocé, lance o dado e:
e se sair 1 ou 2, vocé nao responde aos estimulos — va para a pagina 2;

e se sair 3 ou 4, va para a pagina 14;
e se sair 5 ou 6, va para a pagina 15.

13. Vocé respondeu ao fator H, que € um estimulo de determinagao. Vocé se tornou, entao,
uma célula progenitora megacariocitica/eritrocitica da medula dssea.

Dois horménios presentes no sangue atuam promovendo vias de determinagao
distintas na medula éssea: sdo os hormdnios trombopoetina e eritropoetina. Uma célula
determinada torna-se mais comprometida com um destino de diferenciacao, reduzindo

sua potencialidade.
Para saber o que vai acontecer com vocé, lance o dado e:
e se sair 1 ou 2, vocé nao responde aos hormdnios — va para a pagina 2;

e se sair 3 ou 4, va para a pagina 20;
e se sair 5 ou 6, va para a pagina 21.




14. Vocé respondeu ao fator | e se tornou uma célula determinada: o mieloblasto
granulocitico.

Em seguida, vocé recebeu estimulos para o inicio da diferenciagao.
Para saber qual a via de diferenciagao que vai seguir, lance o dado e:
e se sair 1, 2 ou 3, va para a pagina 17;

e se sair 4 ou 5, va para a pagina 18;
e Se sair 6, va para a pagina 19.

15. Vocé respondeu ao fator J e se tornou uma célula determinada: o promondcito.

Em seguida, vocé recebeu estimulos para se dividir e estimulos para diferenciacao de
todas as células-filhas.

Para saber o que vai acontecer nessa diferenciagao, va para a pagina 16.




16. Apos duas divisbes mitdticas, vocé aumentou de volume e se tornou uma célula
diferenciada rica em lisossomos. Vocé agora recebe o nome de mondcito.

Para saber como é sua morfologia e funcéo, va para a pagina 29.

17. Vocé se tornou um mielécito neutréfilo, uma célula que acumula em seu citoplasma
grande quantidade de granulos especificos e lisossomos. Vocé nao se divide mais.

O processo de diferenciagao celular continua. Vocé é finalmente liberado para o sangue.
Para saber o resultado desse processo, va para a pagina 31.




18. Vocé se tornou um mielécito eosinéfilo, uma célula que acumula em seu citoplasma
grande quantidade de granulos acidofilos (que se coram quando a célula é submetida a
tratamento com corantes acidos). Vocé nao se divide mais.

O processo de diferenciagao celular continua. Vocé é finalmente liberado para o sangue.
Para saber o resultado desse processo, va para a pagina 32.

19. Vocé se tornou um mielécito basoéfilo, uma célula que acumula em seu citoplasma
grande quantidade de granulos de histamina. Vocé nao se divide mais.

O processo de diferenciagao celular continua. Vocé é finalmente liberado para o sangue.
Para saber o resultado desse processo, va para a pagina 33.




20. A trombopoetina € sintetizada pelo figado, liberada na corrente sanglinea e ao passar
pela medula éssea difunde para o tecido hematopoético. Vocé respondeu a presenca
do horménio trombopoetina, pois apresentava os receptores para esse horménio na
membrana plasmatica.

Como resposta a essa ligagéo, vocé se tornou uma célula precursora de megacariocito
(ou megacarioblasto).

Vocé vai entrar em uma via de diferenciagcdo. Para saber o que vai acontecer, va para a
pagina 22.

21. A eritropoetina é sintetizada pelos rins, liberada na corrente sanglinea e ao passar
pela medula dssea difunde para o tecido hematopoético. Vocé respondeu a presenca do
horm&nio eritropoetina, pois apresentava os receptores para esse horménio na membrana
plasmatica.

Como resposta a essa ligagédo, vocé se tornou uma célula precursora de eritrécito ou
pro-eritroblasto. Vocé ndo se divide mais, a cromatina apresenta-se condensada e no
citoplasma tem inicio a sintese da proteina hemoglobina.

Vocé vai entrar em uma via de diferenciagcdo. Para saber o que vai acontecer, va para a
pagina 23.




22. Vocé se tornou um megacariocito: uma célula grande, que apresenta granulagdes no
citoplasma. Vocé esta sintetizando proteinas que vao futuramente atuar como fatores de
coagulacao sanguinea.

As granulagdes do citoplasma comegam a se desprender, gerando fragmentos de célula

que sao liberados no sangue. Para saber o que acontece a esses fragmentos, va para a
pagina 35.

23.Vocé se tornou um eritroblasto. Seu tamanho esta reduzido em relagao ao pré-eritroblasto
e vocé esta produzindo hemoglobina intensamente no citoplasma.

Em cerca de 24 horas, vocé sofre transformacdes intensas e passa a ser chamado de
reticulécito. Nesse estagio, que dura cerca de 3 dias, o nucleo é deslocado para a periferia

da célula até ser eliminado.

Para saber o resultado dessas transformacgodes, va para a pagina 34.




LINFOCITOS T

Do timo, os linfécitos T sao liberados para a circulagdo sanglinea e podem migrar para
diversos tecidos do corpo quando ocorre uma infecgao. Apds o combate a infecgao, eles
podem voltar ao sangue, circulando continuamente.

Os linfocitos T ndo sintetizam anticorpos, mas apresentam receptores na membrana
plasmatica que detectam antigenos especificos. Assim, um determinado linfécito T possui
apenas um tipo de receptor, que reconhece um unico tipo de antigeno.

Os linfécitos T podem ser classificados em subtipos de acordo com sua agao apos o
reconhecimento do antigeno especifico: existem os citotoxicos, capazes de destruir as
células que apresentam o antigeno; os auxiliares, que ativam linfocitos B; e os supressores,
que inibem a liberagao de anticorpos pelos linfécitos B quando necessario.

LINFOCITOS B

Vocé passou para a circulagdo sanglinea no estado maduro, ou seja, com anticorpos
ja expostos na membrana plasmatica. Do sangue, vocé também pode ir para o sistema
circulatério linfatico, passando pela linfa, por linfonodos e pelo baco.

Um linfécito B produz apenas um tipo especifico de anticorpo.

No sangue, moléculas de um antigeno sao reconhecidas pelos anticorpos que estao na
sua membrana plasmatica, resultando em uma resposta.
Para descobrir que resposta é essa, va para a pagina 26.




Vocé reconheceu a presenca de seu antigeno especifico no organismo. Com a ligagcao
antigeno — anticorpo, vocé aumenta de volume e divide-se por mitose, por diversas vezes.
Ao final do processo, formam-se numerosas células idénticas.

Para saber o que acontece em seguida, lance o dado e:

e Se sair um numero par, va para a pagina 27,
e Se sair um numero impar, va para a pagina 28.

PLASMOCITO

Ao final das sucessivas divisdes, vocé faz parte de um grupo de linfécitos B que se
transformam em plasmacitos.

O plasmécito € uma célula que produz anticorpos intensamente, liberando-os na corrente
sanguinea. Esses anticorpos reconhecem os antigenos especificos e “chamam a atencao”
de macrofagos, neutrofilos e eosindfilos, que vao para o local da infecgao e eliminam as
bactérias que possuem o tal antigeno.




Ao final das sucessivas divisdes, vocé faz parte de um grupo de linfocitos B que se tornam
células B de meméria. Vocé nao participara do combate a infecgao bacteriana que esta
ocorrendo no organismo neste momento. Vocé tera vida longa no organismo, circulando
pelo sangue e pela linfa, e ficara de prontidao para sintetizar rapidamente seus anticorpos
especificos se o organismo entrar novamente em contato com as bactérias que possuem
o antigeno.

MONOCITO

Os mondcitos tém o nucleo oval ou em forma de ferradura. O citoplasma € rico em
lisossomos, que aparecem em preparagdées como numerosos granulos. As mitocdndrias
também s&o numerosas e o complexo golgiense, muito desenvolvido, ja que ali séo
formados os lisossomos.

Vocé é um monocito que acabou de ser liberado da medula 6ssea para o sangue. Para
saber o seu destino, lance o dado e:

e Se sair um numero par, va para pagina 30;
e se sair um numero impar, significa que vocé circulara pelo sangue por 2 horas.
Lance novamente o dado. Vocé pode circular pelo sangue por até 8 horas.

Obs.: se vocé permanecer circulando no sangue por mais de 8 horas, va direto para a
pagina 30.




MACROFAGO

Os mondcitos séo células precursoras de macréfagos. Quando os mondcitos saem dos
vasos sanguineos e se dirigem aos tecidos, completam sua maturagao, tornando-se
macréfagos. Nessa maturacéo, a célula aumenta de volume e torna-se ainda mais rica
em lisossomos.

Os macroéfagos apresentam nucleo grande e em forma de ferradura. Eles participam do
mecanismo de defesa do organismo por fagocitose. Podem ficar entre as células de um
tecido durante meses, e sédo ativados na presencga de células ou particulas estranhas ao
organismo. Nessas situagdes, emitem pseuddpodes e fagocitam as particulas estranhas, ao
mesmo tempo em que liberam substancias que desencadeiam uma resposta inflamatéria.
Com a resposta inflamatoria, mais macréfagos sao atraidos para o local infectado.

NEUTROFILO

Os neutrdfilos sao células maduras (diferenciadas) também conhecidas como leucdécitos
polimorfonucleares, porque a forma do nucleo pode variar, apresentando de dois a cinco
I6bulos. No citoplasma, os neutréfilos apresentam grande quantidade de lisossomos e de
granulos especificos.

Os neutrofilos fazem parte do sistema de defesa do organismo contra invasao de
microrganismos. Enquanto estao circulando no sangue, sdo esféricos, mas em contato
com um substrato sélido emitem pseuddpodes e podem fagocitar os invasores.

Apos a fagocitose, ocorre a digestdo dos invasores pelas enzimas lisossémicas. No entanto,
em uma infeccao nem todas as bactérias sdo mortas e algumas podem atacar os neutrofilos,
“‘escapando” da agao fagocitaria dos neutréfilos. Nessas situagdes, forma-se um liquido
amarelado que contém bactérias, neutrofilos mortos e liquido extracelular: o pus.




EOSINOFILOS

Os eosindfilos sao células maduras (diferenciadas) que constituem cerca de 5% do total
de leucdcitos. Possuem nucleo com dois I6bulos e citoplasma cheio de granulos ovais
aciddfilos, além de grande quantidade de lisossomos.

Os eosindfilos fagocitam e digerem complexos de antigenos-anticorpos, principalmente
aqueles formados em processos de alergia. O numero de eosindfilos no sangue aumenta
durante reacdes alérgicas e em infecgdes por vermes parasitas, como o esquistossomo.

BASOFILOS

Os basdfilos sao células maduras (diferenciadas) que se caracterizam por um nucleo
volumoso e de forma irregular. O citoplasma é rico em granulos maiores do que os dos
outros granuldcitos. Esses granulos contém heparina e histamina, uma substancia que
atrai eosindfilos e neutrofilos. Quando ocorre uma infecgao, a presencga de determinados
anticorpos na circulagao sanglinea faz com que os basdfilos liberem o conteudo dos
granulos. A consequéncia é a migracao de eosindfilos e neutrofilos para o local, o que
intensifica o combate aos causadores da infecgao.

Os basofilos constituem menos de 1% dos leucdcitos do sangue.




HEMACIAS ou ERITROCITOS ou
GLOBULOS VERMELHOS

Assim que os reticuldcitos sao liberados na corrente sanguinea, passam a ser chamados
de eritrocitos, ou glébulos vermelhos.

Os eritrocitos sao células anucleadas com formato de disco bicdncavo, com cerca de
7um de didmetro. O citoplasma acumula moléculas de hemoglobina e possui pequena
quantidade de ribossomos e mitocéndrias. Sua fungéo é o transporte de oxigénio e, em
menor proporgao, de gas carbdnico.

PLAQUETAS

As plaquetas correspondem a fragmentos de citoplasma do megacariécito. Elas sao
fundamentais para o processo de coagulagao sanguinea.

Acoagulagaosanguineabloqueialesbes emvasos, impedindo aocorrénciade hemorragias.
Sob estimulo das células lesadas, as plaquetas se agregam auxiliando na formacao do
coagulo. Além disso, as plaquetas liberam fatores de coagulacdo que participam de
uma cascata de reagdes junto com outros fatores presentes no plasma sanguineo. Ao
final desse processo, forma-se a proteina fibrina. As moléculas de fibrina se agrupam
formando uma rede que aprisiona hemacias, glébulos brancos e plaquetas, formando
assim o coagulo. O coagulo para o fluxo de sangue na regiao lesada do vaso.
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