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RESUMO 

LORENZON-OJEA, A.R. Expressão e possível função do Fator 2 derivado de 

células estromais (SDF2) na gestação. 2014 190 f. [Tese (Doutorado em Biologia 

Celular e Tecidual)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 

São Paulo; 2014. 

 
O fator 2 derivado de células estromais, SDF2 (do inglês Stromal cell derived factor 
2) é um gene de função ainda desconhecida, conservado em mamíferos e descrito 
primeiramente por Hamada et al. (1996). Neste estudo, observamos que a proteína 
Sdf2 de camundongo possui a alta similaridade de sequência em relação ao SDF2-
like(L)1 humano e murino e de estrutura preditiva também similar em relação ao 
SDF2-like de Arabidopsis thaliana. A proteína mostrou-se sublocalizada no retículo 
endoplasmático e apresentou ampla distribuição nos tecidos e órgãos de 
camundongos. O mapeamento da expressão de Sdf2 ao longo da gestação humana 
e de camundongo nos mostrou que a proteína está presente em todas as etapas e 
compartimentos da placenta, com expressão em diversos tipos celulares. Nossos 
resultados sugerem que o SDF2 participa dos processos de diferenciação de células 
trofoblásticas humanas e murinas de maneira oposta. Em humanos, onde o 
processo é dependente da ativação de caspase-8 observou-se um aumento da 
expressão de SDF2. Em camundongos, onde o processo é por endoreduplicação, 
houve diminuição da expressão da proteína. A participação do SDF2 na via de 
estresse de retículo endoplasmático (RE) nas células trofoblásticas também foi 
analisada. Fatores adversos que podem levar à perda da homeostase do RE e levar 
a um acúmulo de proteínas mal enoveladas geram o fenômeno conhecido como 
Estresse de RE. O estresse de RE ativa a via de Resposta a Proteínas Mal 
Enoveladas (UPR, em inglês Unfolded Protein Response), que atua em diferentes 
vias de sinalização para aumentar a produção de chaperonas, a degradação das 
proteínas mal enoveladas e a diminuição da produção de novas proteínas. Estas 
respostas aumentam as chances de sobrevivência celular. Se, no entanto, a célula 
não recuperar sua homeostase, vias que levam à  apoptose serão ativadas. A 
geração de estresse de RE pelo agente tunicamicina alterou significativamente a 
expressão de SDF2. Além disso, o silenciamento do gene SDF2 alterou a expressão 
dos principais fatores de controle de sobrevivência e apoptose da UPR. Desta forma, 
estes achados sugerem que o SDF2 desempenha um papel na regulação de 
sobrevivência/apoptose das células trofoblásticas pela via UPR. 

 

Palavras-chave: SDF2. Estresse de Retículo Endoplasmático. Trofoblasto. 
Sobrevivência Celular. Apoptose. Placenta.  

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

LORENZON-OJEA, A.R. Expression and possible function of Stromal cell 

derived factor 2 (SDF2) in gestation. 2014 190 p. [Ph.D. thesis (Cell and Tissue 

Biology)]. São Paulo: Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São Paulo; 

2014. 

 

The stromal cell derived factor 2 (SDF2) was first described by Hamada et al.(1996), 

is well conserved in mammals but its function is still unknown. In this study, we 

observed the predicted aminoacid sequence os Sdf2 is similar to human and mouse 

SDF2L1 sequence and the predicted Sdf2 structure is similar to SDF2-like from 

Arabidopsis thaliana. The protein is sublocalizes in the ER and it is widely expressed 

in mouse tissue and organs. The expression of Sdf2 throughout human and mouse 

gestation showed the protein is present in all gestational phases and compartments 

analysed and it is expressed by several cell types in the placenta. In trophoblast 

functional assays, SDF2 showed opposite expression patterns in human and mouse 

differentiation processes. In humans, where the process is dependent of caspase-8 

activation, the protein is upregulated. Im mouse, the process is dependent of 

endoreduplication, the protein is downregulated. The participation of SDF2 in 

Endoplasmic Reticulum (ER) stress in trophoblastic cells was also evaluated. 

Adverse environmental conditions may lead to disruption of ER homeostasis causing 

accumulation of unfolded/misfolded proteins in ER, a phenomenon known as ER 

stress. ER stress activates the Unfolded Protein Response (UPR) that acts in several 

signaling cascades to improve chaperone production, misfolded protein degradation 

and to downregulate new protein production. These responses increase the capacity 

of cells to maintain alive even in stress conditions. Whether cells fail on restore 

homeostasis, the UPR activates apoptosis. We were able to observed that when 

gene silencing assays was used for SDF2, modifications in UPR cell 

survival/apoptosis markers were observed. In conclusion, we propose that SDF2 is 

playing a role in ER stress cell survival/apoptosis control in trophoblast cells. 

 

Keywords: SDF2. Endoplasmic Reticulum Stress. Trophoblast. Cell survival. 

Apoptosis. placenta. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO



 

 

A capacidade de se reproduzir é o cerne da sobrevivência de todas as espécies. 

Diversos tipos de estratégias reprodutivas apareceram ao longo da evolução, sendo 

que para cada uma delas, diferentes especializações fisiológicas também contribuíram 

para o sucesso reprodutivo. 

Nos animais vivíparos (maioria dos mamíferos), onde o desenvolvimento 

embrionário ocorre dentro do organismo materno, a formação da placenta é crucial 

para o estabelecimento das relações materno-fetal. 

A placenta é um órgão transitório, encontrada em mamíferos da infra classe 

Eutheria (ELLIOT; CRESPI, 2009), responsável primordialmente pela nutrição, 

proteção e trocas (gasosas, nutricionais e de excreção) entre mãe e feto. A placenta é 

estruturalmente composta por células de origem materna e de origem fetal – porção 

materna e fetal da placenta respectivamente. De acordo com a forma de interação da 

porção fetal (cório – células trofoblásticas associadas ao mesoderma extraembrionário) 

com a porção materna (endométrio), a placenta pode ser classificada em três tipos: 

epitéliocorial, endotéliocorial e hemocorial (ELLIOT; CRESPI, 2009; SIMMONS, 2014). 

Em humanos e roedores a placentação é do tipo hemocorial – o sangue materno 

mantem contato direto com células fetais (células trofoblásticas) – a placenta possui 

formato discóide e a região da interface materno-fetal é labiríntica em roedores e, vilosa 

em humanos (BERNIRSCHKE; KAUFMANN; BAERGEN, 2006; SIMMONS, 2014).  

A placenta é um órgão complexo e de alta demanda energética, que 

desempenha atividades funcionais da maioria dos órgãos fetais (únicas exceções são o 

aparelho locomotor e sistema nervoso central fetal) desde o começo do 

desenvolvimento até o momento do parto. Dentre estas atividades se destacam as 

trocas gasosas, absorção molecular, função excretora (balanço hídrico, regulação de 

pH), síntese e secreção de hormônios e proteínas regulatórias, hematopoiese e função 

imunológica (BERNIRSCHKE; KAUFMANN; BAERGEN, 2006). O controle das funções 

placentárias é complexo, inclui um amplo espectro vias de sinalização, hormônios, 

fatores de crescimento e proteínas regulatórias e, é essencial para o adequado 

desenvolvimento do embrião/feto.  Muitos são os fatores já conhecidos que podem 

comprometer o desenvolvimento da placenta e consequentemente do feto: carência de 



 

 

nutrientes, distúrbios glicêmicos, infecções virais e bacterianas, desordens 

hipertensivas, tabagismo, alcoolismo e doenças autoimunes entre muitos outros 

(BERNIRSCHKE; KAUFMANN; BAERGEN, 2006). Evidências recentes mostram que 

essas intercorrências e suas alterações da interface materno-fetal estão associadas a 

patologias na vida adulta, dentre elas diabetes, doenças cardiovasculares, obesidade, 

asma e doenças alérgicas (TEDNER et al., 2012; VO; HARDY, 2012), o que reforça a 

importância de estudos dos mecanismos que controlam a formação da placenta e a 

regulação da interface materno-fetal. 

O Laboratório de Estudos da Biologia do Trofoblasto tem estudado diversos 

aspectos da fisiologia das células trofoblásticas em roedores e humanos, em diferentes 

fases do processo de formação da placenta. Estudos prévios realizados pelo nosso 

grupo (HOSHIDA et al., 2007, 2008) analisaram a expressão gênica do cone 

ectoplacentário (estrutura precursora da placenta em camundongos, composta por 

células trofoblásticas com características altamente invasivas e células proliferativas 

precursoras da zona juncional da placenta) utilizando uma membrana de macroarranjos 

de quimiocinas inflamatórias (GE Array O Series, MM-15 Mouse Inflammatory 

Cytokines & Receptors Gene Array, 96 genes). Esse estudo mostrou que o gene do 

Fator 2 derivado de células estromais (Sdf2) era um dos genes de maior expressão. 

O gene do SDF2 foi primeiramente descrito por Hamada e colaboradores (1996) 

a partir de uma linhagem de células estromais de camundongo (ST2). A partir da 

análise inicial da sequência preditiva de aminoácidos do SDF2 tanto humana quanto 

murina (similaridade de sequência preditiva de aminoácidos em 92.4%), a proteína foi 

descrita como secretada, devido à ausência de um sinal de retenção no retículo 

endoplasmático (KDEL/HDEL) em sua porção C-terminal (HAMADA et al., 1996). A 

função e expressão da proteína em mamíferos são desconhecidas.  

O SDF2 possui alta similaridade (78%) com um gene parálago, o SDF2L1 (fator 

1 semelhante ao fator 2 derivado de células estromais, do inglês: Stromal Derived Fator 

2 Like 1) humano e de camundongo e também com a proteína semelhante a SDF2 

(SDF2-like) de Arabidopsis thaliana (39%). Ambas proteínas participam de um 



 

 

processo conhecido como UPR (do inglês, unfolding protein response) ou resposta de 

proteínas mal enoveladas. 

A UPR pode ser desencadeada quando as células se deparam com um 

ambiente adverso (hipóxia, hiperglicemia, privação de nutrientes, perturbação do 

estado de redox, regulação de Ca2+ exacerbada, infecção viral, falha em modificações 

pós-traducionais entre outros) capaz de perturbar sua homeostase. Neste contexto, 

pode ocorrer um acúmulo de proteínas mal enoveladas no lúmen no retículo 

endoplasmático, gerando um fenômeno conhecido como estresse de retículo 

endoplasmático (RE) (BACK; KAUFMAN, 2012; MEI et al., 2013; WALTER; RON, 

2011), que por sua vez ativa a UPR. A UPR ativa uma série de vias de sinalização que 

têm como resposta imediata tentar reestabelecer a homeostase celular, reduzindo o 

acúmulo e agregação de proteínas mal enoveladas no lúmen do RE (WALTER; RON, 

2011). Esta resposta inclui a redução da síntese de novas proteínas, aumento da 

produção de chaperonas (para auxiliar o enovelamento das proteínas existentes no 

lúmen do RE) e aumento da capacidade de degradação das proteínas mal enoveladas 

(LIN et al., 2007). Se, no entanto, este mecanismo não reverter o estado de estresse 

celular, a própria via UPR pode ativar um processo de morte celular (apoptose), 

evitando que a célula afetada sintetize e secrete para o meio externo proteínas não 

funcionais (LIN et al., 2007). 

O SDF2L1 é um gene induzido por estresse de RE, membro da família de O-

manosiltransferases em humanos e camundongos (FUKUDA et al., 2001) e, é descrito 

como parte integrante de diversos complexos de proteínas no RE com funções 

relacionadas ao controle de qualidade no dobramento de proteínas secretadas e de 

membranas em mamíferos (BIES et al., 2004; MEUNIER et al., 2002; TONGAONKAR; 

SELSTED, 2009). Já ao SDF2-like de Arabidopsis tem sido atribuído um papel no 

controle de qualidade na secreção de glicoproteínas e na ativação do estresse de RE 

(SCHOTT et al., 2010). 

Alguns estudos têm mostrado que o estresse de RE afeta o desenvolvimento da 

placenta e está associado a algumas patologias da gestação. Em roedores, a 

exposição sistêmica prolongada ao estresse de RE durante diferentes fases da 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Back%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaufman%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22443930


 

 

gestação, gera fetos com restrição de crescimento intrauterino, partos prematuros, 

alterações morfológicas na placenta e também na síntese dos transportadores de 

glicose e no aumento dos níveis de progesterona, esse último possivelmente como um 

mecanismo de proteção à gestação (KAWAKAMI et al., 2014). Em humanos, 

marcadores de estresse de RE e da via UPR mostraram-se exacerbados em placentas 

a termo de recém-nascidos com restrição de crescimento intrauterino (YUNG et al., 

2008) e também em placentas de pacientes com pré-eclâmpsia grave (BURTON; 

YUNG, 2011), o que indica que esta via poderia contribuir para as falhas de 

desenvolvimento da placenta nessas patologias. Nesse contexto, a ativação da via de 

estresse de RE na gestação pode gerar deficiências na produção de moléculas-chave 

(hormônios, fatores de crescimento e proteínas regulatórias) cruciais para o 

desenvolvimento e funções placentárias e, consequentemente pode participar no 

estabelecimento de doenças gestacionais.  

Apesar da similaridade nas sequências preditivas da proteína SDF2 em relação 

ao SDF2L1 humano e murino e SDF2-like de Arabidopsis, a expressão e função do 

SDF2 ainda são desconhecidas.  

Assim, com base na elevada expressão gênica do Sdf2 em células trofoblásticas 

de camundongo, este estudo teve como proposta mapear a expressão do SDF2 ao 

longo da gestação murina e humana e investigar sua possível função. Além disso, 

considerando-se a similaridade na sequência e estrutura das proteínas SDF2L1 e 

SDF2-like de Arabidopsis com o SDF2, este estudo pretendeu também avaliar se essa 

proteína está relacionada à via de estresse de retículo durante o desenvolvimento 

placentário. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 CONCLUSÓES 



 

 

1- A  proteína Sdf2 de camundongo  possui alta similaridade de sequência com a 

proteína SDF2L1 humana e murina e de estrutura preditiva em relação ao SDF2-like de 

Arabidopsis thaliana. 

2- O Sdf2 localiza-se no retículo endoplasmático e apresenta ampla distribuição em 

tecidos e órgãos de camundongos. 

3- O mapeamento da expressão do SDF2 ao longo da gestação humana e de 

camundongo mostra que a proteína está presente em todas as etapas e 

compartimentos da placenta, com expressão em diversos tipos celulares. As diferenças 

de expressão encontradas em alguns compartimentos coincide com seu possível papel 

na via UPR. 

4- O SDF2 participa dos processos de diferenciação de células trofoblásticas humanas 

e murinas de maneira oposta, possivelmente devido às características peculiares de 

cada processo. Quando a via segue em direção à ativação da apoptose (células 

humanas) a expressão de SDF2 aumenta; quando segue em direção à inibição da 

apoptose (células murinas) a expressão de Sdf2 diminui. Estes resultados são 

compatíveis com o possível papel do SDF2 na via UPR. 

5- Ensaios funcionais de indução ao estresse de RE em células trofoblásticas indicam 

que o SDF2 está envolvido no processo de apoptose da via UPR. 
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