Embriologia

Terceira semana do desenvolvimento humano

Professor: Bruce Werner

Resumo

Gastrulagao

e Transformacao do disco bilaminar em trilaminar
e  Embrido com 3 camadas germinativas

e  Gastrulagdo comega com a linha primitiva

Linha Primitiva

e Formada no epiblasto

e Aumento de volume das células
e Sulco primitivo

e NO primitivo

o Fosseta primitiva

des complica

e Sua formacao inicia a gastrulacéo e define os eixos do embrido (cranio-caudal)

Formacao do endoderma
e  Primeira camada a ser formada
e  Migragao do epiblasto pelo sulco primitivo

e Deslocagéo/substituigdo do hipoblasto pelo epiblasto migrante = origem ao endoderma definitivo

e Transigao epitélio-mesenquimal

Formacao do mesoderma
¢ Nova migracao de epiblastos

e Epiblastos ficam no meio da camada de endoderma ja existente e da camada de epiblasto acima dele

Formacao do ectoderma
e Epiblastos que ndao migraram
e Epiblasto remanescente=ectoderma

*a gastrulagdo s6 termina com a regressao da linha primitiva

A linha primitiva e os eixos corporais
Forma os eixos corporais

e Craniocaudal
. Mediolateral

e  Esquerdo-direito
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Embriologia descomplica

Indugéo da linha primitiva:

e  Formada pelos epiblastos

e Inducédo para deslocamento dos epiblastos para a formagao da linha: tecidos extraembrionarios
e  Estimulos para a formacao da linha: Wnt , TgfBeta (Nodal) = desepitalizagdo e migragédo

e Inibidores da sinalizagéo para a formag&o da linha primitiva: Bmp (ndo forma linha primitiva)

e Linha primitiva sofre alongamento : extensao convergente

Eixo esquerdo-direito:

e  Assimetria bilateral (6rgéos diferentes)

e Inicia no fluxo nodal

e  Esquerda: Nodal, Lefty2, Pitx2 (mesoderma da placa lateral)

¢  Modelo mecanossensorial: fluxo de calcio para a regido esquerda

As camadas germinativas

e Endoderma, mesoderma e ectoderma = camadas derivadas do EPIBLASTO
e Todos os tecidos e 6rgaos embrionarios serdao derivados destas camadas
*hipoblasto: endoderma extraembrionario

0 endoderma embrionario
» Transformagédo epitélio-mesenquimal = a célula perde caracteristica epitelial e ganha caracteristica
mesenquimal

> Transformacdo de ADESAO E FORMATO: determinados por duas sinalizagoes :
e Adesédo: Snail - inibigdo da E-caderina (inibe a ades&o de células)
e  Formato: Rho - projecdes de actina (expansdo da membrana)

*INGRESSAO: movimento de transformacdo de células e migragdo pelo sulco primitivo para formar
endoderma e mesoderma

Mapas de destino esperado:
Epitélio do tubo digestivo
Placa précordal (membrana orofaringea, tubo neural)

0 mesoderma embrionario

¢ Mesoderma Cardiogénico

e Mesoderma Extraembrionario (Amnio, saco vitelinico e alantoide)
e Mesoderma Paraxial (somitos+mesoderma da cabeca)

e Mesoderma Intermediario

e Mesoderma da Placa Lateral

*Processo notocordal
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O ectoderma embrionario

e S0 se forma apds a formagédo do mesoderma

e Placa neural

e  Ectoderma que ndo se transforma em placa neural = ectoderma cutaneo
e  Processo notocordal

e NO primitivo

e Linha primitiva (regrede conforme a placa neural se desenvolve)

e  Pdlos embrionarios:

» Membrana orofaringea (parte de cima): ectoderma + endoderma. Membrana se rompe e da origem
a cavidade oral (42 semana)

> Membrana cloacal (parte de baixo): ectoderma+endoderma. Abertura do trato digestivo e urinério
(73semana)

*NAO HA MESODERMA NESTAS MEMBRANAS

A notocorda

e Formada por células do n6 primitivo que migram

e  Derivada do mesoderma

e  Formacao do processo notocordal (forma mesoderma)

e  Processo notocordal se desenvolve no sentido caudal-cranial até a membrana orofaringea
¢ A medida que o processo notocordal se expande, ocorre regressao da linha primitiva

e  Processo notocordal se funde com o endoderma = surge a placa notocordal

e CANAL NEUROENTERIO: comunicagéo entre as trés camadas/ as células podem migrar por dentro desse
canal

e  Formagdo do “tubo soélido” = notocorda definitiva

e Notocorda: formagao do tubo neural, ntcleo pulposo (se transforma em fibrocartilagem)

Etapas da formacgao da notocorda:

e  Processo notocordal (acima do endoderma)

e  Placa notocordal (se funda com o endoderma e se expande)
e Notocorda definitiva (regride e forma um tubo sélido)

Parte dois

Mesoderma paraxial

Se diferencia em cabeca e tronco

e  Cabeca: dard origem ao mesénquima (musculos da face, mandibula e garganta)
e  Tronco: dara origem aos somitos (maior parte do esqueleto axial)

Somitos:
e Em pares
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Se formam ao lado do tubo neural

Para ser somito: precisa de seguimentagéo

Somitogénese:
Sinalizagdo celular: DELTA-NOTCH
Morfégenos: Fgf8 e acido retindico

Mesoderma intermediario

Mesoderma intermediario fica ao lado do paraxial

Lateral aos somitos

Se desenvolve no troco

Origina o sistema urindrio e parte do sistema genital

Mesoderma da placa lateral

>

>
>
>

Lateral ao mesoderma intermediario
Nao se segmenta

Padroniza o eixo esquerdo-direito
Se divide (17° dia):

des complica

Parte perto do ectoderma (em direcdo ao amnio): mesoderma somatico

Parte perto do endoderma (em diregdo ao saco vitelinico): mesoderma esplancnico (ou visceral) -

21° dia:
Somatopleura: mesoderma somatico +ectoderma

Esplancnopleura: mesoderma esplancnico +endoderma

Mesoderma e o eixo mediolateral

Medial: lateral , passa a ser dorso-ventral

Eixo dorso ventral : depois do dobramento, o que é medial passa a ser dorsal, e o que é lateral, passa a
ser ventral

Genes/fatores envolvidos na dorsaliza¢do: Noggin, Chordin, Cerberus, Nodal

*a regido que mais expressar esses fatores, tera maior dorsalizagao

Sinalizagéo para ventralizar: Bmp, Wnt
*Noggin e Chordin : inibidores da Bmp

Tudo o que é medial sera dorsal
Tudo o que é lateral sera ventral

A placa neural

Indugéo neural: formagao da placa neural

Ocorre no ectoderma

Células ectodérmicas se transformam em células com caracteristicas neuroepiteliais
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e Sentido de crescimento da placa neural: cranio — caudal

e Sentido do crescimento da placa neural é contrario ao da linha primitiva: a medida que a placa neural se
desenvolve (para baixo), ocorre regressao da linha primitva

e  Formagao do sulco neural (placa neural robusta)

e A placa neural origina o sistema nervoso cetral (SNC)

Como ocorre a indugéo neural:

0 né primitivo é o centro organizador da indugédo neural: inibe BMP (Noggin, Chordin, Nodal,Cerberus) e
sinaliza/estimula a secregao de Fgf8. Essa inibicdo e secregédo estimula a indugéo neural, pois gera a queda
da atividade do gene Smad1.

- Alinibicdo de Smad1 é suficiente para a indugéo da formacgao da placa neural

*quando o Smad1 esta ativo, ndo ha indugao da placa neural

SNC=inibicao de BMP

A padronizagao craniocaudal
e Sinalizagdo combinatdria: Wnts, Bmps e Nodal

Inibicao Sinalizacao
Cabeca Wnt e Bmp -
Tronco Bmp Wnt e Nodal
Cauda - Whnt, Nodal e Bmp

e  Perda de inibigdo da sinalizagdo de Wnt = perda de estruturas cefdlicas
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Exercicios

1. Qual principal sistema é desenvolvido durante a terceira semana do desenvolvimento?

2. Qual a origem embrionéria de um tumor situado entre o anus e sacro de uma crianca apés o
nascimento?

3. Explique como ocorre a indugdo neural e aponte o que deve ser inibido para que ocorra o
desenvolvimento do SNC.

Caso clinico

A sindrome de Kartagener, também conhecida como discinesia ciliar primaria (DCP) —(sindrome dos
cilios imdveis) é uma doenga hereditaria e, geralmente com inversdo dos érgédos toracicos e
abdominais. A suspeita clinica se da por meio do histérico do paciente: infecgdes cronicas do trato
respiratério superior e inferior (pneumonias de repetigéo), otites cronicas, bronquite e expectoragdo
mucopurulenta abundante, algumas vezes acompanhada de escarros hemoptdicos, com evolugéo
cronica.

Coracéo

a) A formagéo da linha primitiva no desenvolvimento embriondrio nos permite organizar a formagéo
de novos eixos e dire¢gdes. Quais sao eles?

b) Qual estrutura é responsdvel pela determinacdo de direcdo direita e esquerda durante o
desenvolvimento? Qual a relagdo da determinagdo direita/esquerda com a sindrome de
Kartagener?
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Gabarito

1. O sistema nervoso central, que compreende o encéfalo e medula espinal, comega a se desenvolver
durante a terceira semana do desenvolvimento embrionaria.

O tumor surge a partir da linha primitiva e, como as células da linha s&o pluripotentes (podem dar origem

a mais de um érgdo ou tecido), o tumor possui diferentes tipos de tecido derivados de todas as trés
camadas germinativas.

3. Através do né primitivo, que é o centro organizador da indugdo neural, ocorre inibigdo da BMP (Noggin,
Chordin, Nodal,Cerberus) e estimulagdod a secre¢do de Fgf8. Essa inibicdo e secreg¢do estimula a
inducao neural, pois gera a queda da atividade do gene Smad1.

A inibicdo de BMP é necessaria para que ocorra o desenvolvimento do sistema nervoso central.

Gabarito caso clinico

a)

b)

Eixo craniocaudal, eixo mediolateral, direita e esquerda.

Determinam o sentido “direita/esquerda” no desenvolvimento embriondrio: nd primitivo e modelo
mecanossensorial.

N6 primitivo: a partir do fluxo nodal de uma substancia que se move de uma regido para a outra - a
regido para onde o fluxo vai, fica sendo a regido esquerda, e a regido para o onde o fluxo nao vai,
direita.

Modelo mecanossensorial: a medida em que o fluxo nodal (substancia morfégena) se move para a
regido esquerda, também ocorre um fluxo de calcio (calcio aumenta na regido esquerda e diminui
na direita). Essa transicdo é auxiliada e percebida por células ciliadas ativas e iméveis. As células
ciliadas imoveis (“antenas”) percebem o fluxo do morfégeno e do célcio e estimulam a
determinagao e expressao de genes na regido esquerda. Quando os cilios méveis nao funcionam,
ndo ocorre o fluxo para a regido esquerda, os genes sdo expressos na regido direita e ha
malformagdo em relagdo ao eixo direito esquerdo; ndo ha uma padronizagao correta de direita e
esquerda.
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