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Fatores morfogênicos (fatores de 
crescimento) 



Definição 
• Fatores de crescimento são proteínas solúveis que 

atuam como agentes de sinalização para as células, 
influenciando funções críticas, tais como: divisão celular, 
síntese de matriz e diferenciação tecidual, através da 
união receptor-ligante (Hugs et al., 2006) 



Citocinas e Fatores de crescimento 

• Diversos papéis no desenvolvimento e na doença 

• Estudos incluem receptores e ligantes 

• Várias famílias de moléculas e membros da mesma 

família 



Moléculas mais frequentemente estudadas 



Fatores de crescimento 

• Transforming growth factor  

• Bone morphogenetic proteins 

• Fibroblast growth factors 

• Platelet-derived growth factors 

• Insulin-like growth factors 
 







Fatores de crescimento são peptídeos que transmitem sinais entre as 

células funcionando como estimuladores e/ou inibidores de crescimento, 

assim como moduladores de diferenciação, dentre outras funções. Tem um 

papel central em controlar comportamento e a atividade celular. 

 

Podem ter um grau de especificidade em termos das células que eles 

atuarão, mas alguns são mais versáteis e podem atuar em um grande 

número de tipos celulares. 

 

A dose-dependência de seus efeitos varia, mas uma de suas características 

principais é a sua potencial em muito baixa concentração (picogramas). 













Transforming Growth Factor 
• Superfamília de fatores de crescimento (~34 membros) 

• Atua nos recepetores de parede celular do tipo cinase serina/trionina 
(serine/threonine kinase) 

• Promove proliferação e diferenciação de células mesenquimais, precursores para 
osteoblastos, osteoclastos e condrócitos.  

• Estimula formação óssea 

– Induz síntese de proteoglicanos específicos de cartilagem e colágeno tipo II 

– Estimula a síntese de colágeno por osteoblastos 



 



-Primeiramente isolada em extratos ácidos de osso humano por URIST in 1965.  
Presente em minima quantidade (1mg per kg de osso),necessitanto grande quantidade osso para ser produzida. 
- Necessidade de desenvolver BMPs recombinantes humanas- Parte da superfamíla do TGF Beta (43 membros) 
- Ao menos 16 diferentes proteínas isoladas  
- BMP1 não é parte desta famíla, sendo uma protease pró-colagenosa 
- BMPs secretada por osteoblastos induzem a formação de células odontoprogenitoras e estimulam a formação 

óssea. 
- BMPs recombinantes aumentam a quantidade e pureza disponíveis, mas necessitam de 10 x quantidade para dar 
o mesmo efeito osteogênico que a BMP natural 

Bone Morphogenetic Proteins 







Table from Dimitriou, et al., Injury, 2005 



Antagonistas da BMP 
• Podem ter um papel importante na formação óssea 

• Noggin 

– Inibidor da Matriz Extra-celular  

– Compete com os receptores de BMP-2 



BMPs 
Deve ser aplicada localmente devido a rápida degradação sistêmica 

Uso através de terapia protéica ou terapia genética 



Fibroblast Growth Factors 
• Apresenta duas formas: ácida (FGF-1) e básica (FGF-2)  

• Aumenta a proliferação de condrócitos e osteoblastos  

• Aumenta a formação de calo ósseo 

• FGF-2 estimula a angiogênese 



Platelet-Derived Growth Factor 
• Um dímero, produto de dois genes: PDGF-A and PDGF-B 
• Estimula a formação de células ósseas 
• Mitogênico para as células de origem mesenquimal 
• Aumenta a síntese de colágeno tipo I por aumentar o número de 

osteoblastos 
• PDGF-BB estimula a reabsorção óssea, através do aumento do 

número de osteoclastos 

 



Insulin-like Growth Factor 
• Dois tipos:  IGF-I e IGF-II 

– Sintetizado em vários tecidos 

– Producão de IGF-I no fígado é estimulada pelo hormônio do crescimento 

• Estimula a síntese de matriz óssea a de produção de colágeno 

• Estimula a replicação de osteoblastos 

• Inibe a degradação do colágeno 



Citocinas 
• Interleukin-1,-4,-6,-11, macrophage and granulocyte/macrophage (GM) colony-stimulating factors (CSFs) e Tumor 

Necrosis Factor 

• Estimula a reaborção óssea 

– IL-1 é a mais potente 

• Síntese de IL-1 e IL-6 synthesis é diminuída pelo estrogênio 

– Pode ser o mecanismo da reabsorção óssea pós-menopausa 

• Pico durante as 1st 24 horas e depois durante a remodelação 

• Regula formação óssea endocondral 



Estimulação específica para Osteoblastos and Osteoclastos 

     Formação óssea    Reabsorção Óssea 

IL-1     +    +++ 

TNF-α    +    +++ 

TNF-β    +    +++ 

TGF-α    --    +++ 

TGF-β    ++    ++ 

PDGF    ++    ++ 

IGF-1    +++    0 

IGF-2    +++    0 

FGF     +++    0 

 



Prostaglandinas / Leucotrienos 
• O efeito na reabsorção óssea é dependente da espécie e seu efeito geral em humanos é desconhecido 

• Prostaglandinas da série E 

– Estimula formação de osso osteoblástico 

– Inibe a atividade de osteoclastos isolados 

• Leucotrienos 

– Estimula a formação óssea 

– Aumenta a capacidade de alguns osteoclastos para formar pontos de reabsorção 



Hormônios 
• Estrogênio 

– Estimula a cicatrização de fraturas 

– Modula a liberação do inibitor específico do IL-1 

• Hormônio da Paratireóide (PTH) 

– A exposição intermitente estimula osteoblastos e aumenta a formação óssea 

• Hormônio do crescimento 

– Mediado através do IGF-1  

– Aumenta a formação do calo e a resistência a fratura 

 



Fatores Vasculares 
• Metaloproteinases 

– Degradam a cartilagem e o osso para permitir a invasão pelos vasos 

• Fatores angiogênicos 

– Vascular-endothelial growth factors (VEGF) 

• Media a neo-angiogênese & mitógenos específicos endoteliais-celulares 

– Angiopoietina (1&2) 

• Regulate formation of larger vessels and branches   





 



 



BMPs 

-Usadas sequencialmente e repetidamente 

durante embriogênese dental, morfogênese, 

citodiferenciação e secreção da matriz 

- Seis diferentes Bmps (Bmp2-Bmp7) são co-

expressas temporalmente e espacialmente. 





Ultrasom 
• Ultasom de baixa intensidade é aprovado pela FDA para 

estímulo de fraturas recentes 

• Modula a transdução de sinal, aumenta e expressão gênica, 
aumenta o fluxo sanguíneo, aumenta a remodelação óssea e 
aumenta a resistência torsional do calo em modelos animais 



Ultrasom 



Ultrasom 
 









 





 









TARRSON FAMILY ENDOWED CHAIR IN PERIODONTICS 







 



Bio-Active Molecules 
 

Bone Morphogenetic Proteins (B.M.P.) 



BMPs need carrier to get 
effective bone initiation. 

 
Ideal carrier still not found. 

Carriers: 
 
• Demineralized Bone Matrix 
• Collagen 
• Resorbable polymers 
• Calcium phosphate materials 



Highest 
concentrations of 

BMP gave best 
clinical results 


















