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32 semana do

desenvolvimento
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O que é gastrulacao?

Gastrulacao é um conjunto de
movimentos celulares que levarao a
formacao das camadas germinativas:
ectoderma, mesoderma e endoderma;

E ESTABELECIDA A ORIENTACAO AXIAL
DO EMBRIAO



Disco tridermico

1.

Ectoderma : epiderme e anexos, SNC, SNP, epitélios
sensoriais do olho, orelha e nariz, glandulas
mamarias, hipofise, esmalte dentario, medular da
supra renal, meninges, etc.

Mesoderma: tecido conjuntivo, cartilagem, osso,
musculos estriados e liso, coracao, endotélios, rins,
ovarios, testiculos, ductos genitais, serosas, baco,
cortical da supra renal.

Endoderma: epitélio gastrointestinal e respiratorio,
parénguima das tonsilas, tireoide e paratireoide,
timo, figado, pancreas, epitélio da bexiga e da maior
parte da uretra, revestimento timpanico e da tuba
auditiva.




12 indicio da gastrulacao
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_« espessado
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N6 de Hensen fica no extremo cefdlico
Linha primitiva

Amnio

xtremo caudal

Fosseta primitiva
no centro do
no de Hensen

15 dias Pediculo

Mesoderma extra-embriondrio embriondrio

-
-——--.'

Corte dorsal



Ectoderma S N
do embriao Placa precordal N6 primitivo ocorre a expressao dos genes:

Gene Lim-1 é um homebox (caixa
Borda cortada do amnio homeadtica), nefrogénese e oncogene renal

Saco vitelino coberto pelo ..
mesoderma extra-embrionarioc ‘Gene T age nos eventos iniciais da

formacao da mesoderme e na
morfogénese da notocorda

Gene SHH (Sonic Hedgehog, ourico)
desenvolvimento do SNC e controla
o tempo de formag¢ao dos somitos

Nivel da secgao B

. Sulco primitivo
Sulco prim N6 primitivo na linha primitiva

na linha pr

Borda cortada
do amnio

Pediculo do embriao

Ectoderma
do embriao

Células mesenquimais Endoderma do embrido  Mesoblasto
em migragao



Linha primitiva

Mesoderma
extra-embriondrio

Epiblasto Células do epiblasto que

substituem o hipoblasto 115 dias
irdo formar o endoderma
embriondrio (mesénquima)

Hipoblasto

Corte transversal



1.Proliferagao das células do

epiblasto que avan¢am para a

Mesoderma RULERIIUNOE!
extra-embrio2ACHUEEUETC LN ERETS
fusionam e migram para os lados

3.4. dirigem-se para a regiao
cefalica

Amnio

Jp—-——

embriondrio

5. Algumas células epiblasticas

6. Na invaginacao da

formam o

que cresce em direcao cefalica
Iinha primitiva

Corte dorsal




As células epiblasticas mudam de forma no

momento da invaginagao (garrafa), adquirem pn'mitiva
caracteristicas de células mesénquimais, Amnio
perdem as moléculas de adesao e formam o
mesoderma intraembriondrio ===

\

Participacao de fatores nodais:
Fator de crescimento transformante (TGF-8) age
no mesénquima, alongamento dos brotos dos
membros

Fator de transcri¢cdao T-box (vegT)

Via de sinalizagdao Wnt (Wingless), mantém a
expressao do SHH (Hedgehog)

0

— ﬂvf‘c%?@w By

16 dias

Ectoderma Mesoderma Endoderma

Invaginagao de células do epiblasto

Formacgao dos 3 folhetos embrionarios



Disco tridéermico

| | Fosseta primitiva
Ectoderma | Linha primitiva

Mesoderma

Notocorda

Endoderma




Eletromicrografia de varredura da linha primitiva de um embridao de camundongo, mostrando a
migracao das células do epiblasto (eb), regidao do né de Hensen forma uma fossa rasa (seta)




Alongamento do disco embrionario

na 32 semana
Processo notocordal se
alonga pela migragao de

células do né primitivo
Ectoderma Placa precordal

do embriao

Extremidade cefalica
Placa precordal

Placa
neural

Linha Processo
——primitiva NO notocordal
Extremidade caudal primitivo
A 15 dias Células

recem-

Adicao células na extremidade caudal. acrescentadas

B 17 dias



Quando o processo notocordal se alonga,

O processo notocordal e o
mesoderma adjacente
induzem o ectoderma

embrionario sobrejacente

a formar a placa neural.

Membrana
bucofaringea

Placa
neural

Células
recem-
acrescentadas

Membrana cloacal
C 18 dias

a linha primitiva fica mais curta.

Prega neural

Forma-se a
notocorda e o
disco se torna

piriforme

Notocorda
subjacente ao|
sulco neural

RN
)

Linha
primitiva

D 21 dias



Destino da linha primitiva

1. E ativa até o inicio da 42 semana

2. Forma o mesoderma

3. Depois da 42 semana a linha primitiva regride
e torna- se uma estrutura insignificante na regiao
sacrococcigea do embriao, até desaparecer no
final da 42 semana



Teratoma sacrococcigeo

Geralmente sao benignos, se formam dos restos da
linha primitiva (pluripotentes) 80% sao em meninas
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Amnio

Disco embrionario bilaminar

Pediculo do embriao

Saco vitelino

Ectoderma
do embriao

Placa
precordal

Células germinativas do

epiblasto dao origem as
3 camadas

Cavidade
amnidtica



Extremidade cefalica

Placa precordal

Ectoderma do embrido

Linha primitiva

--- Nivel da secgcéo D

Borda cortada do amnio

Mesoderma .
extra-embrionario Amnio Ectoderma
cobrindo o saco vitelino do embriao

Placa precordal

C

Extremidade caudal

Endoderma
do embriao

~\
Mesoderma
intra-embrionario



Processo notocordal

-~ Nivel da secgé@o F

Fosseta primitiva
no no primitivo

Mesoderma
somatico

Amnio extra-embrionario

Mesoderma
esplancnico
extra-embrionario

Saco vitelino



Processo notocordal

--- Nivel da secgao H

Ectoderma
do embriao

Sulco primitivo

Mesoderma
intra-embrionario

Disco
embrionario
trilaminar

Endoderma
do embriao



Processo notocordal

Amnio

Disco embrionario

2 & = Pediculo do embriao
Saco vitelino

Processo notocordal
sob o ectoderma R— Ectoderma Processo
secgdes do embriao notocordal

B,C&E T
Fosseta primitiva

Pediculo do embriao

Extremidade
cefélica ---

Membrana cloacal
Fosseta primitiva
no né primitivo

A

Placa precordal

Area cardiogénica Endoderma Alantdide
(formadora do coragdo)  do embriéo



notocordal

C
Placa precordal :
Nivel da secgé@o D
E

Nivel da secgao F

Mesoderma
intra-embrionario

Alantdide

Endoderma
do embriao

Mesoderma intra-embrionario Placa neural

Processo
notocordal

uiCO primitivo

Amnio

Saco vitelino



Notocorda

E um bast3o celular que se forma a partir do processo
notocordal, por estimulos de sinais indutores na linha

primitiva.
1. Define o eixo primitivo do embridao, dando uma
certa rigidez.

2. Serve de base para o desenvolvimento do esqueleto
axial (ossos da cabeca e da coluna vertebral)

3. Indica o local dos futuros corpos vertebrais

A notocorda é a estrutura basica dos vertebrados

lhes conferindo o nome de Cordados (Chordata).



Desenvolvimento da notocorda

Borda cortada
do @mnio

Processo notocorda

Plano das
---secgoes
B,C&E

Borda cortada Cavidade amnidtica
do amnio

Processo notocordal

Pediculo do emkt

Linha primitiva

Pediculo
do embriao

Placa precordal

Alantéide

Vai ocorrer a fusao do assoalho

Saco vitelino

do processo notocordal
com o endoderma




Placa Pediculo

_ . Amnio  embriondrio
cardiogénica Placa neural

-

N6 de Hensen

Endoderma

v Placa Processo Membrana ' Alantéide
pré-cordal notocordal cloacal

O processo notocordal continua se desenvolvendo.

Primeiro forma um tubo entre o neuroectoderma e o
endoderma.




|1

Desagregagado de tecidos

18 — 19 dias

A porcao ventral do processo notocordal se funde
com o endoderma.

As 2 camadas come¢am a desagregar, formando
canais de comunicacao entre o canal notocordal e
o saco vitelino




Placa cardiogénica Pediculo embriondrio

NGO de Hensen

Sulco neural

Processo
notocordal
Membrana

Canal neuroentérico cloacal

Alantoide
Placa pré-cordal

O assoalho do conduto notocordal desaparece.
A cavidade amniodtica comunica-se transitoriamente com

o saco vitelino, por meio do canal neuroentérico, que se
fecha no final do desenvolvimento da notocorda




C

Placa neural

Canal neuroentérico (seta)

Linha primitiva
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Membrana
bucofaringea

» oS
"

SERmR R R AT

Membrana
cloacal

Nivel da
seccéo D

ctoderma Sulco neural Mesoderma
do embriac intra-embrionario

R AL LT TN

LI T T

Saco vitelino

Placa notocordal
intercalada no
endoderma do embriac




Ectoderma Amnio

Endoderma N\ »f-'*- Mesoderma

extra-embriondrio

Primordio da notocorda Mesoderma 20 dias

O processo notocordal é uma lamina achatada,

em baixo do neuroectoderma (sulco neural)




Notocorda Canal neuroentérico Sulco neural

Placa notocorda
dobrando-se

Membrana
cloacal

IARS AR~

Nivel da
seccao G

, O processo notocordal dobra-se até
Nivel da
seccao F se fechar e formar a notocorda.

A notocorda emite sinais que estimulam: O endoderma se reconstitui.

- A transformacgao do ectoderma superficial
em tecido neural, ee(;i'zﬁo L

- Controlam a identidade de células do

tubo neural,

- Induzem a formacgao dos corpos vertebrais
- Estimulam os primeiros eventos do
desenvolvimento do pancreas.

Mesoderma
paraxial

-
Mesoderma Endoderma
lateral do embriao

G



Linha primitiva Amnio
N6 de Hensen

A invaginagao das células do no

Mesoderma
extra-embriondrio

formam o processo notocordal

Ectoderma " '

O ectoderma produz a proteina
mofogenética do osso (BNP-4)

\

Ldmina
mesodérmica Processo
notocordal Endoderma

16 dias

O crescimento do mesoderma é induzido por fatores de crescimento (Vg1 e ativina)



Zonas do no de Hensen e linha primitiva

Mesoﬂﬁrﬁa intermediario

Mesoderma lateral

primitiva da
borda médi

Células da linha frix
, [
das bordas laterais _

Células da linha primitivada por¢ao caudal



Linhas celulares embrionarias e seus

derivados

/ Blastocisto
Trofoblasto \
Macico celular interno
Citotrofoblasto
Sinciciotrofoblasto Epiblasto
Hipoblasto Epiblasto embriondrio Ectoderma amnidtico
l
Endoderma
extra-embriondrio
T Linha primitiva Ectoderma embrionério
Endoderma do

saco vitelino

Mesoderma

extra-embriondrio

Mesoderma embriondrio

Endoderma embriondério




Alantoide

O endoderma forma uma evaginacao tubular na regiao caudal do
saco vitelino, que é o alantoide

extra-embriondrio Citotrofoblasto

Em outros em mamiferos e aves é [ T T,

uma estrutura grande, em forma Cavidade
amniotica

Sinciciotrofoblasto

Nos embridoes humanos o alantoide é : wiE Sl
pouco desenvolvido. A placentaeo , L ' 4
saco amniotico exercem a funcdo dele. | T T o< v .
Esta envolvido com a formagdo do o
sangue e o desenvolvimento da bexiga

| B / Processo
Quando a bexiga se forma, ele se torna notocordal
o uraco, nos adultos é o ligamento 4 " 17 dias
umbilical mediano o

-

~ndodering i o __,-" Pediculo
extra-embriondrio @ """~ ""7° I’ _ embriondrio
Endoderma Alantoide




Resumo da 32 semana

Aparecimento da linha primitiva

Formacao da notocorda

Formacao do tubo neural

Formacao da crista neural

Formacao dos somitos

Formacao do celoma intraembrionario
Formacao de vasos sanguineos e do sangue

0 N O U R WDNER

Término da formacao das vilosidades corionicas



Continua na proxima aula.............



Neurulacao

E a formacio da placa neural, pregas neurais,
fechamento das pregas e formac¢ao do tubo neural.

A placa neural se forma a
par tir do ec to derma’ que Amnio Mesoderma extra-embriondrio
fica mais espesso. Membrana cloacal

Simultaneamente, a placa
neural se estende
cranialmente em relacdo ac
no de Hensen

17 dias

:‘l G ! " . ‘ '. ‘; :“ “: : g A:-.:.“
O ".v-'.:_- St T ” o
Corte dorsal
i ks Linha primitiva




Area cardiogénica

Ja vimos que a notocorda induz a

Placa neural formacao da placa neural

Sulco neural

Enquanto a notocorda se alonga,
a placa neural se espessa, e
se estende cefalicamente
WEERLEWE  gté a membrana bucofaringea.

intermediarto
Sulco neural

Ectoderma do embriao

Prega neural

_Nival da

<
N

paraxial

Amnio

B Mesoderma
lateral

S
)

Espacos celdémicos

\
o
"
@ |



Saco vitelino

coberto com As pregas neurais se tornam
mesoderma . .
extra-embrionario proeminentes na extremidade

Espagos cefdlica e formam os primeiros sinais

celébmicos . )
do desenvolvimento do encéfalo.

Pregas neurais

Nivel da

Mesoderma somatico
intra-embrionario

Somito
Mesoderma

esplancnico
intra-embrionario
Celoma
intra-embrionario



Celoma
pericardico

Canal . - .
e Final da 32 semana as pregas neurais se

aproximam para formar o tubo neural

Celoma peritoneal
(cavidade)

Somito Pregas neurais quase
se fundindo para formar
o tubo neural

Somatopleura

Celoma
intra-embrionario

O

A
Esplancnopleura ¢




Borda do
amnio cortada

Formacao da crista neural

Algumas células neuroectodérmicas

Prega
neural

Nivel de
seccao

e formam a
crista neural

Somito

N6 primitivo

Prega neural  Crista neural

Linha primitiva

B Sulco neural ‘\ Notocorda



E

Tubo neural

Pregas neurais
aproximando-se
uma da outra

2\ Fa

Crista neural

Sulco neural D

Ectoderma da superficie

Sulco neural

Epiderme em desenvolvimento

\%
Crista neural

Canal neural Tibs riaiEl

O F

e

\

Ganglio espinhal
‘ em desenvolvimento



Eletromicrografia em varredura de um embrido de camundongo mostrando a notocorda
(setas) e o tubo neural (NT)




Epiderme em desenvolvimento

//%

Crista neural Y (

t
Ganglio espinhal
eeeeeeee lvimento

As cristas neurais se dispersam no interior do
mesénquima e migram em 2 direcoes

1. Via ventral pela metade anterior de cada somito:
o Ganglios espinhais _-
o Ganglios do SNA |

o Bainhas de neurilema dos nervos periféricos

o Meninges (pia-mater e aracnoide = leptomeninges)
o Células da medula da supra-renal

o Varios componentes musculares e esqueléticos da
cabeca

Neuronios e células de Schwann




Crista
neural

2. Via dorsal através da derme:
Chegam ao ectoderma por
orificios na lamina basal

dando origem aos melandcitos
na pele e do foliculo piloso

Ganglio da
raiz dorsal

Ganglio
simpatico

Derivados da crista neural

Tecido conjuntivo e ossos da face e do cranio GléndUIa da
Ganglios dos nervos cranianos Supra-reqal em
Células C (ou parafoliculares) da tiredide desenvolvimento
Septo conotruncal do coracao

Odontoblastos

Derme da face e do pescoco

Ganglios espinhais (da raiz dorsal)

Ganglios da cadeia simpatica e pré-adérticos
Ganglios parassimpaticos do trato gastrintestinal
Medula da supra-renal

Células de Schwann

Células gliais (ou da glia ou gliocitos)

Aracnoide e pia-mater (leptomeninges)

Melanécitos o urogenital

Ganglio
pré-aortico



MEV embriao , na parede superior as
células da crista neural (seta) migrando
para fora do tubo neural tubo neural

MEYV vista lateral da crista neural com
aparéncia fibroblastica descendo pelas
laterais do tubo neural



Mecanismos biologicos do

desenvolvimento embrionario
Os mesmos genes podem ter diferentes funcoes em

diferentes etapas do desenvolvimento
1. Fatores de transcricao:

Proteinas que se unem ao promotor ou ao
intensificador do DNA de genes especificos

Apresentam um dominio que interage com a
polimerase |l do RNA, regulando a quantidade de
MRNA produzido por esses genes.

a) Gerais: em todos os tipos celulares

b) Especificos: em determinadas células e em
determinadas fases do desenvolvimento



Formas das proteinas que se ligam ao DNA

o

5

élice leitora &”)) Hélice-alga-hélice

Genes POU tem caixa homeotica e uma regiao de 75 aa
gue se unem ao DNA pela hélice-alca-hélice

Genes PAX sao associados as mal formacoes. Tem uma
sequéncia denominada “caixa pareada”, que codifica 130 aa
gue se unem ao DNA por alfa hélice



Cisteina

Zinco

Histidinag €2da dedo faz contato com uma sequéncia especifica de DNA



Genes HOX sao homologos com a caixa homeotica: nos
vertebrados agem na segmentacao céfalocaudal do corpo.
Os genes HOX se ativam gradativamente em segmentos do
tubo e cristas neurais e no esclerétomo dos somitos

Proteina de homeodominio

i - Regido
Regido Regiao Bca e
i : Homeodominio  carboxilica
varidvel de dobradica .
\ terminal

\ \ \

COOH

61 aminodcidos

NH2?

Regiao
aminoterminal
conservada

|
|
|
|
|
|
Homebox com 3 o-hélices :
|

!
I
I
|
|
|
!
!
|

3 =

— I ——

Homebox faz o Reconhecimento do DNA




2. Moléculas sinalizadoras: sao produzidas por uma
célula e agem nos receptores de outra célula.

Provocam reacao em cascata, transmitindo o sinal
até o nucleo para orientar a producao genética

A molécula sinalizadora age no gene sobre a regiao
do promotor ou na regiao intensificadora-
silenciadora do gene.

£ 2

o
2

A\ [( )/c;c‘ll/(ls N\
sinalizadoras
D&
/ .
\
| \
| \
| bV -
s’
4

i 7,

Fator de transcri¢do

/ Receptores transmembranares

Sinal de transdugdo

NAlteracées genéticas
no desenvolvimento



As moléculas sinalizadoras, mais importantes, formam 3 grandes
familias:

1. TGF-B (fator de crescimento transformante 8): agem na
embriogénese e na vida pos natal

2. FGF (fator de crescimento fibroblastico): agem na
embriogénese estimulam a proliferacao celular do
mesénquima, inducao do alongamento dos brotos dos
membros, estimulacao do crescimento capilar e sobrevida

de alguns neurdénios
1. Proteinas hedgehog SHH (ourico) : originam de genes

distintos
a) Sonic A proteina SHH se une a célula alvo e estimula
. a célula para produzir novos produtos genéticos
b) Indian para p P g

ou iniciar novas vias de diferenciacao.

c) Desert



3. Receptores: Sao proteinas transmembrana com dominios
extracelulares, transmembranares e citoplasmaticos

a. Receptores de superficie: sao proteinas transmembrana
com dominios extracelulares que tem um sitio de ligacao
para o ligante. Ex. hormonio, citocina ou fator de
crescimento.

1. Com atividade intriseca: Receptores para FGF com
dominios citoplasmaticos para atividade tirosina-quinase.

2. Com segundo mensageiro: quando a proteinoquinase esta
separada do receptor, que so se ativa quando ocorre a uniao
com o ligante

b. Receptores intracelulares: sao para moléculas soluveis
em lipidios (esterdides, retindides e hormonios tireoidianos)



a) Receptores com atividade proteinoquinase
intriseca:

O ligante se une ao receptor, e ele altera a sua
conformacao. Inicia com o estimulo do primeiro
mensageiro.

b) Receptores sem atividade proteinoquinase
intriseca:

O ligante se une ao receptor e estimula uma reacao
em cascata, para produzir um segundo mensageiro
gue ira ativar as proteinoquiases intracitoplasmaticas



Diferenciac¢ao celular

A célula desenvolve especializacao:
morfologica,

bioquimica e

funcional.

Nos vertebrados a especializacao celular é do tipo
condicional

Regulag¢ao: Quando um blastdmero é retirado do
embriao, as outras células podem modificar o seu
destino para substituir o papel que seria da célula
retirada.



A diferenciacao celular nos mamiferos,
comeca so apos a terceira divisao celular (8 células).
Todas as 8 células podem originar um individuo
completo.

Indugcao e competéncia

Inducao celular é o processo onde algumas células incitam
células de outros tecidos a se diferenciarem. Podem
influenciar na apoptose, para adquirir movimento ou
modificar a sua replicacao.

1.Cascata de indugao: eventos indutivos sequenciais e
reciprocos

Quando um tecido é induzido a formar outro. Este segundo
tecido induz a formacao de um terceiro tecido.



2. Interacgoes epitélio-mesenquimais:
especificidade regional e genética

Ha interacao das células dos folhetos epiteliais
com as células do mesénquima adjacente.

a. Especificidade regional: a epiderme envia
sinais ( SHH e TGF-62) para a derme, onde o
mesénguima responde com outros fatores que
levam a epiderme a formar os anexos.

b. Especificidade genética: o mesénquima pode
estimular o epitélio mas, ele so6 vai responder se
0 seu genoma permitir.



Proliferacao celular

Ha mecanismos que regulam o ritmo da divisao
celular, regulam o crescimento atuando sobre
genes que controlam a mitose.

a. Mitogenos: ativam vias de sinalizacao
intracelular, regulando o ciclo da divisao
celular

b. Inibidores da proliferacao: ativam vias de
sinalizacao que bloqueiam o ciclo celular,
geralmente na fase G1.



Proteinoquinases dependentes de ciclinas CDKs

Quinase inativa
‘ CDK,

12 fase de
crescimento

Duplicacao DNA

Complexo

CDK;

{ Ciclina lb

22 fase de crescimento
preparagao para a

mitose
<_ - CDK 1
. 7 Ciclina B
DK | / Quinase
s :
Quinase inativa - / ativa
Gfeitles
Degradagao

A ciclina ativa a CDK1



Eixos do corpo

e Ocorre antes e durante a gastrulacao.
* Aformacao do eixo &€ complexa.

 E coordenada pela interacdo de diferentes genes expressados
pelas células do endoderma visceral anterior (EVA).

Eixo cefalocaudal

OTX2 .
LIM1 n
HESX1 =
Fator segregado cerberus =

Familia do TGF-8 (fator Nodal, ativina, BMP-4)
Fator de crescimento de fibroblastos

Cordina (regulada pelo fator de transcricao
Goosecoid)

Noguina

Folistatina

Fator Brachyury (T)

Eixo dorsoventral

Fator Sonic hedgehog (SHH)

Fator de crescimento de fibroblastos 8 (FGF-8)
Lefty-1

Lefty-2



Eixos do corpo

1. Eixo cefalocaudal ou anteroposterior :

Estabelecem a extremidade -
cefalica antes da gastrulacao

OoTX2
LIM1
HESX1
Fator segregado cerberus

Inicia € mantém a atividade
celular da linha primitiva,
controlando sua posicao
correta no disco embrionario

—

- Expressao de fator Nodal

membro da familia do fator de transformagdo
do crescimento 8 (TGF-6)




estimulo da linha primitiva 4 ativina (familia do 76¢-8)

estimula o mesoderma a formar proteina morfogenética éssea-4

estruturas derivadas de suas (BMP-4) (familia do TGF-8)
porcoes intermediarias fator de crescimento de
(gononefrotomo -regiao fibroblastos (FGF)

das gbnadas e rins).

Cordina (regulada pelo fator de
transcricao Goosecoid)
Noguina

folistatina

Blogueiam a acao da
BMP-4



Essas proteinas permitem que o mesoderma na porgao

cefalica, se diferencie nos somitos e na notocorda.

Sao antagonistas
Gooseicoid 1 Cordina +
BMP-4 + FGF Noguina e Folistatina

o

Y/ // : :
III’IIIIIIII[’l”IIIIIIII IIIIII, 7 "' .
’[' '
a3

endoderma visceral
anterior (EVA)
OTX2, LIM1 e HESX1
+ cerberus

Corte sagital através do né de Hensen e da linha primitiva, mostrando o padrao
de expressao dos genes que regulam os eixos cefalocaudal e dorsoventral

—

Antagonista da BMP-4, controla o mesoderma

na parte media e caudal para o desenvolvimento - Expressao do

. B
dos componentes paraxiais e da notocorda. fator Brachyury (T)

=



= Responsavel pela assimetria direita-esquerda
*= Na notocorda e no de Hensen é expresso o fator SHH

Induz a producao de Nodal, s6 do
lado esquerdo

Mantém a expressao de Nodal
no mesoderma da placa lateral
esquerda, junto com o Lefty-2

Regulam o fator de transcricao
PITX2, que estabelece a
lateralidade esquerda

Serve como barreira, impede que
sinais de lateralidade esquerda
passem para o outro lado

Inibe a repressao do gene do
lado DIREITO

Expressao do fator de crescimento

de fibroblastos 8 (FGF-8)

Expressao do FGF-8 + Lefty-2

Expressao do Lefty-1 e do

Sonic hedgehog (SHH)

Expressao do fator Sonic
hedgehog (SHH)



g—

Regula a formacao do
mesoderma dorsal nas
regioes meédia e caudal

E essencial para a expressdo
de Nodal, Lefty-1 e Lefty-2

Expressao do gene Brachyury (T) _

Bloqueio da acio do SHH { Uniao dos receptores lla com a ativina

—

Restringe o mesoderma DIREITO, | Expressso do fator de

e regula,os genes efetores transcricio NKX 3.2
responsaveis pelo lado DIREITO

Ainda nao se sabe o porqué da cascata de

reacoes iniciar pelo lado esquerdo



Membrana pucofaringea

Nodal, FGF-8,
Lefty-2 fazem a
inducao da

placa neural no
Regulam a
~ mesoderma da
expressao | e
do PITX2, placa latera
. Tubo
que define ol
o lado
esquerdo
Notocérdio
i (SHH, T)
Expresso no Fazem barreira na linha
lado esquerdo média e reprimem a

expressao no lado
direito dos genes do
lado esquerdo

N6 (FGF-8)

P A do tubo neural

cloacal

FGF-8 do produzido pelo N6 e linha B
primitiva e estabelece a expressao egula os genes
de Nodal posteriores para

estabelecer a
lateralidade direita



Destino estabelecido durante a

gastrulacao
Placa pré-cordal
= Cél regiao cefalica do n6 s Notocorda
Cél bordas laterais do né vao para a
" extremidade cefalica da linha

mmmmm) Mmesoderma paraxial
Cél regiao média da linha

mmmmm) mesoderma intermediario

Cél parte caudal da linha

‘ Mesoderma lateral

Cél extremo caudal da linha
mm) esoderma extraembrionario

Membrana cloacal




Ja vimos que placa neural da origem ao sulco neural e que bordas

elevadas do sulco, formam as pregas neurais.

Placa Somito Amnio

neural
I
: Mesoderma extra-embriondrio
i

20 dias

Corte dorsa

Pediculo embriondrio

Simultaneamente em direc¢ao cefalica, eleva¢des produzidas pelo
mesoderma subjacente, dos dois lados da linha média, forma o

Sulco neural

primeiro par de somitos.



Desenvolvimento dos somitos

Mesoderma
paraxial

Sulco neural Prega neural

Mesoderma
intermediario

Mesoderma ‘ Endoderma
lateral do embriao
G Notocorda

O mesoderma intraembrionario prolifera, formando uma
coluna longitudinal denominada mesoderma paraxial



O mesoderma paraxial se segmenta em blocos ou massas que sdo os somitos.

Amnio Sulco neural / NG de Hensen
Mesoderma Linha primitiva
extra-embriondrio
o (o~ e B Mesoderma
& /s | = araxial
, T & T

Notocorda
20 dias

Cavidades Endoderma || Mesoderma lateral

Os somitos estao conectados com o mesoderma lateral de aspecto laminar.
O mesoderma lateral apresenta cavidades que formarao o celoma intraembriondrio.

O mesoderma embrionario é continuo com o mesoderma extraembrionario.




Somitomeros sao segmentos pares do mesoderma
paraxial, formado por cordoes de células mesénquimais
densamente agrupadas

,9'0'0’0'.....ooooooooooo

N6 de Hensen

/

Somitdmeros __*. Somitdmeros

L. cefalicos -- bt i sz caudais ----- 4

O 12 par de somitos (regiao occipital) da origem a cerca de
20 pares de somitomeros caudais, junto ao no de Hensen.

Comeca a regressao do n6 de Hensen para a regiao caudal.
Simultaneamente, novos pares de somitos aparecem.
Quando termina a regressao do no de Hensen , os somitomeros

param de se formar.




Cavidade Mesoderma
Notocérdio amniotica Mesoderma = intermediario

paraxial

Ectoderma

Cavidades
TLATT ' R, intercelulares
e Mesoderma Aorta D e na placa lateral
dorsal '
19 dias
17 dias
Amnio Goteira neural NSETdana —
Camada intermediario
mesodérmica
parietal 21 dias
Camada
mesodérmica
visceral
Cavidade
intra-embrionaria
corporal (celoma
intra-embrionario)
Endoderma Endoderma

20 dias ols-R



Nesse periodo a idade do embriao é

expressa pelo numero de somitos

QUADRO 5.2 Numero de somitos e sua correlacdao com a idade
aproximada em dias

Idade Aproximada (dias) N.° de Somitos

20 1-4

21 4-7

22 7-10
23 10-13
24 13-17
25 17-20
26 20-23
27 23-26
28 26-29

30 34-35




Desenvolvimento dos somitos

Goteira neural

Células,
mesodérmicas,

Parede ventral
do somito Notocdrdio

desconfiguram
para formar a

Tubo neural




Folheto mesodérmico do embrido de 21 dias. Placa cardiogénica

(folheto parietal)

Celoma pericardico

Tubo cardiaco primitivo Placa cardiogénica

(folheto visceral)
Placa cardiogénica
(folheto parietal)

Celoma pericardico

Placa cardiogénica
(folheto visceral)

Celoma pleural

Os somitos estao conectados com o
mesoderma lateral através do mesoderma
intermedidrio ou gononefrotomo

Mesoderma lateral
(folheto parietal)

Mesoderma lateral
(folheto visceral) Gononefrétomo

Notocorda Celoma peritoneal




Os somitos continuam sua formacao até substituir o ultimo

par de somitomeros.

Amnio Linha primitiva Mesoderma extra-embriondrio

Citotrofoblasto

Somitos

21 dias
Vilosidade

coribénica em
desenvolvimento

Sulco neural . N6 de Hensen Pediculo embriondrio

Os somitos se formam no sentido cefalocaudal até

completar 42- 44 pares ao final da 52 semana.



Regulacao molecular dos somitos

Musculos epaxiais

(das costas)

Os estimulos originam dos vizinhos:

notocorda, tubo neural, epiderme e  Deme
mesoderma lateral I
parede corporal

Sonic hedgehog (SHH) e dos membios

Secretado pelo notocordio e
assoalho do tubo neural

Age na parte ventral do somito
para formar o escler6tomo
gue irao expressar o PAX1

PAX1 controla a condrogénese
e a formacao das vértebras



= A proteina WNT produzida pelo ativao

PAX3, que demarca o dermomiotonica do somito
Musculos epaxiais

= A WNT dirige a parte (s boetas) _,»BMP-4%
i -
do somito
para formar os musculos
epaxiais (das costas) e na —
expressdo do gene especifico P o

de musculos

= A da
por¢ao
direciona a parte dorsal média
do somito para formar a derme

= A proteina WNT + proteina
inibitoria BMP-4 da parte
dorsolateral do somito ativam a
expressao de



Desenvolvimento do celoma

intra-embrionario

scovieino O celoma intra-embrionario surge

coberto com A . .
mesodema COMO €SPagos celdmicos isolados no
extra-embrionario

mesoderma lateral e no mesoderma
=) cardiogénico.

] Nivel da S — e Mesoderma somético
seccdo D intra-embrionario

Primeiro
somito

Pediculo
do embrido

Mesoderma
esplancnico
intra-embrionario

Celoma
intra-embrionario

Celoma = cavidade




Termina a formacao do celoma intraembrionario, que se comunica

com

Pregas neurais R i
Sulco neural g , Amnio

Celoma Ectoderma
extra-embriondrio superficial

21 dias

Mesoderma Notocorda

intermedidrio Somito Somatopleura
Celoma intra-embriondrio Endoderma Esplancnopleura

(0 é limitado por 2 folhetos do mesoderma lateral

Da separa¢ao do mesoderma lateral: (parede do corpo embriao),
(intestino do embriao).




Formacao das ilhotas

hemangiogénicas

com ilhotas
sanglineas

no inicio da 32 semana no Mesoderma
extraembriondrio do saco vitelino, do
pediculo do embrido e do cérion

Primérdio
do coragao

Borda cortada
do amnio

Disco embrionario

Pediculo Saco vitelino /£

do embrido ] com ilhotas Placa neural
Vasos sangliineas
sangumeqs am Borda cortada
desenvolvimento Soitraiie
A

Vaso sanguineo
primitivo

No final da 22 sem o sangue materno ja nutre o embriao, por ° lInota sangiiinea
difusao através do celoma extraembrionario e do saco vitelino X

Na 32 sem aparece o primordio da circulagao uteroplacentaria



llhota sanguinea Parede do  As Ilhotas sanguineas siao formadas
saco vitelino

por angioblastos que se diferenciam
em hemangioblastos (endotélio)

Luz de vaso Vaso sanguineo Endoderma
sanguineo primitivo primitivo do saco vitelino

Célula sanguinea
precursora,
hemangioblasto Células sanglineas
surgindo do endotélio progenitoras




Endoderma do saco vitelino

5

centrais originam
‘J as céls sanguineas
E i primitivas

Cavidade
18 dias

Células mesenquimais Hemangioblastos
Periféricos originam
o endotélio

Células

endoteliais

Hemdcias
nucleadas

¢ llhotas hemangiogénicasou de Wolff e Pander



ECE

(FIk1)

l\
&

o3

Hemangioblastos

Células
mesodérmicas

Formacao tubular
do vaso



Angiogénese @ + PDGF

Brotamento a partir de VEGEH1LZ + TGF-3

(FIt1)

Py

vasos pré-existentes

hE Veia
Artéria



Neoformacdo
de vasos

Ilhotas hemangiogénicas
e vasos fora do embriao

Ilhotas
extraembrionarias

Intestino

primitivo °P
Saco vitelino
Pediculo (Corion
embriondrio
Neoformacdo Ilhotas
de vasos 18 — 19 dias

extraembrionarias



Sistema cardiovascular primitivo

A fusao dos tubos cardiacos formam o tubo
cardiaco primitivo.

No fim da 32 sem o sangue circulae o
coracao comeca a bater (21- 222 dia)
O sistema cardiovascular é o primeiro
sistema de drgaos que alcan¢ca um
estado funcional

Os batimentos cardiacos podem ser detectados por
Doppler, durante a 52 sem



Primordio cardiaco e vasos arteriais e

venosos do embriao e anexos

e TS 27 > VIR

£

) E——

Veia cardinal anterior Aorta dorsal Veia cardinal Vasos coriénicos
: posterior 74
[ubos cardiacos
endocardicos T
mbilical
S
-
[\

= '
%
‘ umbilical \6 :

AN
21 dias

Vilosidades coriénicas

Veia vitelina

Saco vitelino



Sistema cardiovascular primitivo

aos 21 dias

Veias cardinais anterior, comum e posterior
Artérias intersegmentares dorsais

Seio venoso
Aorta dorsal

Arcos aorticos
Artéria umbilical

Vilosidade terciaria

Saco aértico
Coracao

Veia vitelina ‘_[‘J
AL 2 - Parede
Saco vitelino Veia umbilical d8odeton

Artéria vitelina  Cordao umbilical



embrionarios aos 16 dias

Vilosidade coridnica
secundaria

Sinciciotrofoblasto

Citotrofoblasto

Vaso sanglineo
em desenvolvimento
Parede do saco coridnico

V’M. e L gt
Jg‘éu,ggg'__‘“jyﬁhnyuu.’;,..
vis

Endométrio

Eixo central
de mesénquima



Anexos embrionarios aos 21 dias

Capa citotrofoblastica

Tecido conjuntivo

Vilosidade
coridnica terciaria

Espaco interviloso

Capilares

Sinuséide materno




O sangue fetal nos capilares esta separado do sangue materno
gue banha a vilosidade pelo endotélio do conjuntivo
embrionario, pelo citotrofoblasto e pelo sinciciotrofoblasto

Capilares

Citotrofoblasto e .' Mesoderma

extra-embriondrio

Vilosidade coriéni .
Cztotrofoblasto

terciaria corte
Iongitudinal

g:f

7,
B
-
2

\ ”

) v-"
‘ng L )
Y '”;"‘"*i;a

Vaso fetal

o Sinciciotrofoblasto
Artéria Vilosidade corionica

coribnica Artéria umbilical Fer oo
Veia umbilical transversal




Resumo da 32 semana

Aparecimento da linha primitiva

Formacao da notocorda

Formacao do tubo neural

Formacao da crista neural

Formacao dos somitos

Formacao do celoma intraembrionario
Formacao de vasos sanguineos e do sangue

0 N O U R WDNER

Término da formacao das vilosidades corionicas



