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O Curso de Licenciatura em Ciéncias Biol6gicas da UFMG, modalidade
a distancia, foi concebido tendo em vista dois principios fundamen-
tais. O primeiro deles se refere a democratizagido do acesso a educa-
¢do superior; o segundo consiste na formacio de professores de alto
nivel, comprometidos com a qualidade da educagdo no pais.

A coletinea da qual este volume faz parte visa dar suporte aos estu-
dantes do Curso. Cada volume esta relacionado com um tema, eleito
como estruturante na matriz curricular. Ele apresenta os conheci-
mentos minimos que sio considerados essenciais no estudo do tema.
Isto ndo significa que o estudante deva se limitar somente ao estudo
do volume. Ao contrério, ele é o ponto de partida na busca de um co-
nhecimento mais amplo e aprofundado sobre o assunto. Nessa dire-
¢do, cada volume apresenta uma bibliografia, com indica¢io de obras
impressas e obras virtuais, que deverd ser consultada a medida que
se fizer necessario.

Cada volume da coletinea estd dividido em aulas, que consistem
em unidades de estudo do tema tratado. Os objetivos, apresentados
em cada inicio de aula, indicam as competéncias e habilidades que o
estudante deve adquirir ao término de seu estudo. As aulas podem
se constituir em apresentacdes, reflexdes e indagacdes tedricas, em
experimentos ou em orienta¢des para atividades a serem realizadas
pelos estudantes.

Para cada aula ou conjunto de aulas foi elaborada uma auto-avalia-
¢do, com o objetivo de levar o estudante a avaliar o seu progresso e
a desenvolver estratégias de metacogni¢do ao se conscientizar dos
diversos aspectos envolvidos em seus processos cognitivos. A auto-
avaliagio auxiliard o estudante a tornar-se mais auténomo, respon-
savel, critico, capaz de desenvolver sua independéncia intelectual.
Caso ela mostre que as competéncias e habilidades indicadas nos
objetivos nio foram alcan¢adas, ele deverd estudar com mais afinco
e aten¢ido o tema proposto, reorientar seus estudos ou buscar ajuda
dos tutores, professores especialistas e colegas.
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nhistas, diagramadores e revisores) que dedicaram seu tempo e
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Apresentacao da disciplina

Uma das perguntas mais fascinantes na biologia é como, a partir de
uma célula, é formado um individuo multicelular, com muitos tipos
celulares diferentes constituindo todos os seus tecidos e 6rgios. Esta
pergunta estd na base da embriologia, que é a area da biologia mais
diretamente ligada ao tema. Através do estudo do desenvolvimento
embriondrio de diferentes espécies foi possivel caracterizar estadios
do desenvolvimento (por exemplo zigoto, blastula, gastrula); esta-
belecer como sio formados os folhetos embrionarios (ectoderma,
endoderma, mesoderma); conhecer o que cada um dos folhetos ori-
gina no decorrer do desenvolvimento. Também muitos mecanismos
de diferenciacio celular sdo atualmente conhecidos, mas ainda sio
bastante obscuros os mecanismos envolvidos no estabelecimento da
forma de cada 6rgio ou do individuo de cada espécie. Estas ques-
toes atuais estido sendo abordadas através de uma cooperagdo entre a
embriologia e varias outras 4reas da biologia como genética, biologia
celular, biologia molecular e evolugdo. Dessa coopera¢io advém a
biologia do desenvolvimento, termo que se refere a uma area da bio-
logia que estuda o desenvolvimento embrionario usando ferramentas
tedricas e metodoldgicas de disciplinas antes separadas.






Fertilizacao

A fertilizacdo é o processo em que os dois gametas (masculino e
feminino) se fundem e originam um novo individuo. O estudo da
diferenciacio dos gametas a partir de células tronco germinativas
e das diferencas que existem entre a formag¢do do gameta feminino
(ovogénese) e masculino (espermatogénese) é muito interessante,
mas nio serd abordado neste capitulo. Partiremos de um ponto mais
adiante, onde estas células especiais ja foram formadas.

O processo em que o gameta feminino é liberado do ovério é denomi-
nado ovulagio, mas seria mais apropriado denominé-lo ovocitacio,
uma vez que na maioria das espécies a célula liberada ainda é um
ovécito cuja divisio meidtica foi interrompida antes da ovulagio. Na
maioria dos mamiferos, o ovdcito é liberado na fase de metafase da
segunda divisdo meiética."Em volta do ovécito liberado esta a zona
pelacida, uma camada de glicoproteinas sintetizada durante a ovo-
génese. °Nos mamiferos, em volta do ovicito encontram-se também
algumas células foliculares (também chamadas granulosas) que
formam a coroa radiada (também chamada de corona radiata). Este
conjunto de células é, entido, captado pelas fimbrias da tuba uterina.
Normalmente, apenas um ovdcito é liberado em cada ciclo sexual
da mulher. Se este ovdcito nio for fertilizado ele morrerd em pouco
tempo e serd reabsorvido pelo organismo.

Em mamiferos, a fertiliza¢do do ovécito ocorre apés o transporte dos
espermatozdides desde o local da ejaculagdo (vagina) até o local onde
se encontram os ovdcitos. Além de movimentos ativos dos espetr-
matozoides, através do batimento do flagelo, o transporte destas
células é facilitado pelo movimento de liquidos promovido por con-
tragdes musculares das vias genitais femininas. Embora os esperma-
tozoides liberados durante a ejaculagio sejam capazes de se mover
eles ainda nio sdo capazes de fertilizar o ovdcito. Esta capacidade é

! Também nos peixes e anfibios
0 ovécito liberado encontra-
se na fase de metdfase da
segunda divisio meidtica, mas
em outros animais pode ser
em diferentes fases da primeira
divisao meidtica. Em poucas
espécies, como por exemplo no
ourico do mar, ocorre a ovu-
lagdo ap6s o término da meiose.

2 Na maioria das espécies a
camada de glicoproteinas em
volta da membrana plasmatica
do ovécito denomina-se mem-
brana (ou envelope) vitelinica(o).
Nos mamiferos ela é denominada
zona peltcida.
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Acrossoma

Nucleo

Espermatozoide
capacitado

Zona pelucida

Membrana
plasmatica

adquirida durante o trajeto pelo trato genital feminino num processo
denominado capacita¢io. Durante a capacita¢io, sdo removidas da
membrana plasmdtica do espermatozéide proteinas que impediriam
sua ligacdo a zona pelucida do ovécito.

Os detalhes do processo de fertilizacdo variam de espécie para
espécie e a maioria dos eventos que conhecemos derivam de estudos
com invertebrados, principalmente ourico do mar, e também com
camundongos e hamster, como modelos de fertilizacgdo em mami-
feros. Em geral o processo de fertilizagio envolve: (a) contato e reco-
nhecimento entre espermatozdide e ovdcito; (b) impedimento da
fertilizacdo do ovdcito por mais de um espermatozoéide; (c) fusdo do
material genético do espermatozoéide e évulo; (d) ativagio do meta-
bolismo do 6vulo e inicio do desenvolvimento embrionario.

Apoés passarem pelo ttero e tuba uterina, os espermatozéides capaci-
tados podem encontrar o ovécito na ampola da tuba uterina, envol-
vido pela zona pelicida e ainda rodeado por algumas células da coroa
radiada (Figura 1).Os espermatozéides capacitados passam pelas
células da coroa radiada antes de contactar a zona pelucida, que é
uma estrutura muito importante no processo de fertilizagdo. Ela é
uma camada composta por um conjunto de trés diferentes glicopro-
teinas chamadas ZP1, ZP2 e ZP3. Os estudos atuais, principalmente

Células da coroa

radiada v
Corpusculo polar
em diviséo

ﬂ/ Reacéo

— acrossdmica

Ovacito na
22 diviséo meidtica

Fusdo das membranas
celulares do ovocito
e do espermatozoide

Figura 1 - Fases da interacio entre espermatozéide e ovicito durante a fertilizacio. Na cabeca do espermatozéide estio presentes o nucleo

compactado e o acrossoma. O espermatozodide capacitado passa pelas células da coroa radiada e interage com a zona pelucida. Esta inte-

racio desencadeia a reacdo acrossémica e a passagem do espermatozdide pela zona pelucida. Em seguida ocorre fusio das membranas

plasmadticas do ovécito e espermatozéide.
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AULA 1

com camundongos, sugerem que espermatozdides possuem na sua
membrana plasmadtica receptores que se ligam a ZP3 e estas liga¢oes
levam a “ativacio do espermatozéide” com conseqiiente desencadea-
mento de uma rea¢io chamada de reagio acrossémica (Figura 2). Ao
falar da “ativacdo do espermatozéide” estamos simplificando uma
série de eventos bioquimicos intracelulares, alguns dos quais ja sdo
conhecidos, que culminam com o evento celular observado, neste
caso a reagdo acrossdmica. Esta, por sua vez, é o evento onde ocorre
rompimento do acrossoma e a liberacio de enzimas contidas nele. As
enzimas liberadas no local em que o espermatozéide aderiu a zona
pelacida promovem uma abertura por onde o espermatozdide pode
passar (Figura 1). Apés passar pela zona pelucida, o espermatozéide
adere 3 membrana plasmética do ovdcito e entdo ocorrerd a fusio
entre as membranas plasmaticas destas duas células. Apés a fusio, o
nucleo, mitocéndria, centriolo e o flagelo do espermatozéide entram
no citoplasma do ovdcito. Destas estruturas derivadas do espermato-
z6ide, o nacleo (denominado pré-nicleo masculino) contribuira para
a formacao do nucleo dipléide do zigoto, e o centriolo ira se dividir e

Membrana
plasmatica

Membrana Fusédo entre

acrossdmica
e membrana

Nucleo

membrana plasmatica

acrossdémica externa

Centriolo

Figura 2 — Esquema ilustrando a fusdo da membrana plasmatica e membrana acrossémica externa do espermatozoéide
durante a reagdo acrossémica. Esta figura ilustra apenas a regido da cabeca do espermatozéide onde se encontra também
o nucleo compactado. O acrossoma é uma vesicula formada durante a espermiogénese, ou seja, quando a espermétide

que ja é uma célula hapléide sofre varias transformagées originando o espermatozéide. Ele é derivado do complexo de

Golgi e contém enzimas necessarias para a passagem do espermatozdide pela zona pelucida.
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fard parte do centrossoma que forma o fuso mitético durante as pri-
meiras divisdes mitéticas (etapa de clivagens). As outras estruturas
se desintegram.

Muitos espermatozéides podem chegar préximos ao ovécito e mais
de um pode sofrer a rea¢io acrossémica e passar pela zona pelucida.
Entretanto, em mamiferos, normalmente apenas um entra no ové-
cito e isto garante a formacao de um zigoto dipléide, pela juncdo dos
nucleos hapléides do 6vulo e do espermatozéide. A entrada de mais
de um espermatozdide produziria uma célula inviavel, polipldide e
com mais de um fuso mitético, j4 que cada espermatozoéide adicional
contribuiria com o pré-nicleo e o centriolo. No entanto, ao se ligar
a membrana plasmadtica do ovdcito, o espermatozéide desencadeia
uma série de eventos bioquimicos no citoplasma do ovécito que, na
maioria das espécies, depende do aumento da concentra¢io de ions
célcio livres no citoplasma. Estes eventos bioquimicos irdo resultar,
entre outras coisas, no bloqueio a poliespermia, ou seja, fecundacgio
por mais de um espermatozéide. Dois mecanismos de bloqueio
a poliespermia descritos em outras espécies, e que podem ocorrer
também em humanos, envolvem: (1) a altera¢io rdpida do potencial
elétrico da membrana plasmadtica do ovécito pela abertura de canais
ionicos; (2) a alteragio da estrutura da zona pelicida pela agio de
enzimas que sdo exocitadas dos granulos corticais que se situam no
cortex citoplasmatico do ovdcito.

Outra consequéncia da ativagdo do ovdcito pela ligacdo ao esper-
matozoéide é o término da segunda divisdo meidtica do ovécito que
entdo libera o segundo corpusculo polar e passa a ter um nucleo
hapléide, denominado pré-nicleo feminino. Neste momento esta
célula poderia ser chamada de évulo, mas é importante lembrar que
o pré-nicleo masculino ji se encontra no seu citoplasma. Entdo a
célula ja é dipléide e poderia ser chamada de zigoto. Nos mamiferos,
a duplica¢do do DNA, que antecede a primeira mitose embrionéria,
comeca enquanto os pré-nicleos masculino e feminino migram em
direcdo um ao outro. Quando os dois pré-nicleos se encontram
(processo denominado anfimixia), ocorre rompimento do envelope
nuclear, e em vez de formar um zigoto com um verdadeiro ntcleo
dipléide, ocorre condensagdo da cromatina dos cromossomas dupli-
cados e arranjo do fuso mitético da primeira mitose embrionaria.



AUTO-AVALIACAO

1. Descrever as etapas da fertilizacdo desde a capacitacdo do espermatozdide até a
anfimixia.
2. Descrever os mecanismos de bloqueio a poliespermia.

3. Identificar a importancia da zona peltucida durante a fertilizacio.
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Clivagem

O desenvolvimento embrionario come¢a com o ovo fertilizado, que é
uma Unica célula a partir da qual, através de sucessivas mitoses, serdo
formadas vérias células menores, denominadas blastémeros (Figura
3). As primeiras divisdes celulares do embrido nio demandam cres-
cimento celular e sio, portanto, diferentes das divisdes celulares
que estdo associadas ao crescimento e multiplica¢do. Nesta fase do
desenvolvimento (denominada fase de clivagem) ndo ha aumento do
volume do embrido. Como o crescimento néo é requerido, as divisdes
de clivagem sio mais rdpidas do que normalmente as mitoses o sdo e
rapidamente ocorre a formacio de uma estrutura multicelular, deno-
minada mérula (Figura 3). Quando chegam a oito células, os blas-
tomeros aumentam a drea da superficie celular de contato uns com
os outros, num processo chamado compactagio (Figura 3). Assim,
formam-se firmes adesdes entre as células da superficie externa man-
tidas pela formacio de zénulas de oclusdo. As células internas ficam
frouxamente ligadas umas as outras e ocorre formagio de jun¢des
comunicantes entre elas. Durante a compactacio as células tornam-
se polarizadas: na superficie externa formam-se microvilosidades,
enquanto a superficie interna fica lisa, e moléculas de adesdo acu-
mulam-se na superficie de contato entre as células. Desta maneira
as células embriondérias vio se diferenciando. Estas modifica¢des no
embrido ocorrem enquanto ele ainda estd passando pela tuba ute-
rina em dire¢do ao tutero e ainda estd envolvido pela zona pelucida
(Figura 4). A zona pelucida, que é importante no processo de ferti-
lizag¢do, é também importante durante a clivagem. Ela mantém os
blastomeros préximos uns dos outros enquanto ainda nio ha firme
adesdo entre eles e também evita a adesio destas células ao epitélio
da tuba uterina.

Apés a compactacio, e por volta da chegada do embrido a cavidade
uterina, hd acimulo de liquido entre os blastémeros formando uma
cavidade no interior do embrido, denominada blastocele (Figura
3). No embrido, agora denominado blastocisto, as células externas
formam uma camada com caracteristicas epiteliais que passa a se
chamar trofoblasto. As células internas deslocadas para um dos pélos
do blastocisto formam a massa celular interna, também denominada
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Dois Quatro Oito Morula apoés

Blastocisto

blastdmeros blastdmeros blastdbmeros compactagao

Zona pelucida

Figura 3 - Fotografias de embrido
de camundongo mostrando a cliva-
gem desde o estagio de duas células
até a formacdo do blastocisto. No-
tar a presenca da zona pelucida em
volta do embrido. Fotografado por
T. Fleming, adaptado de: Wolpert,
L. Principles of Development, 2nd
edition. Oxford University Press,
New York, 2002.
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embrioblasto. Nesta fase de blastocisto hd uma clara diferenciacio
de dois grupos celulares que originardo estruturas diferentes: a
partir do trofoblasto formar-se-do estruturas extra-embriondrias
relacionadas com a implanta¢io e formacdo da placenta; as células
da massa celular interna formardo o embrido e algumas outras
estruturas extra-embriondrias.

Até que o blastocisto seja formado nio ha especificacdo do destino
das células do embrido. Um blastomero retirado de uma determi-
nada posi¢do e colocado em outra posicio diferenciard de acordo
com a sua nova posi¢do. Cada uma das células é totipotente, de tal
forma que podera se diferenciar em qualquer outra célula de nosso
organismo ou em estruturas extra-embriondarias essenciais para o
desenvolvimento embrionério. A especificagdo das células ou como
massa celular interna ou como trofoblasto depende da posi¢do delas
em relacio umas as outras. As células localizadas internamente
formario a massa celular interna, mas se forem movidas para uma
posicio externa formardo o trofoblasto. Entretanto, mesmo com
a diferenciacido dos blastémeros em massa celular interna e trofo-
blasto, na fase de blastocisto, ainda existe a possibilidade das células
da massa celular interna mudarem o seu processo de diferencia¢io
dependendo de altera¢des na relagdo de uma célula com as outras.
Ou seja, nesta etapa ndo existe uma pré-especificacio do destino
celular e a diferenciacdo celular depende da relagio entre as células
do embriio.

Desta maleabilidade quanto ao processo de diferencia¢io celular
decorrem alguns fatos interessantes. Primeiro, gémeos monozigé-
ticos (aqueles formados a partir de um zigoto e, portanto, genetica-
mente idénticos) podem ser formados numa fase precoce do desen-
volvimento, pela segregacdo dos blastdmeros antes da formagio da
blastocele. Se isso ocorrer, serdo formados dois embrides cada um
com seu trofoblasto e, portanto, cada um com sua placenta. Gémeos
monozigdticos podem também ser formados pela segregacio das
células da massa celular interna numa fase mais adiantada do desen-
volvimento. Neste ultimo caso eles compartilhario o trofoblasto e,
portanto, apenas uma placenta serd formada. Segundo, esta male-
abilidade quanto ao processo de diferenciacio celular também
permitiu aos cientistas a produ¢do de camundongos transgénicos
que expressam genes que outros animais da mesma espécie nio
expressam ou que, ao contrario, nio expressam genes que outros
animais expressam.
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Células tronco geneticamente modificadas
em cultura

A produgio destes camundongos transgénicos (Figura 5) foi, e ainda
é, muito importante para estudo dos mecanismos envolvidos no
desenvolvimento embriondrio e também para estudo em outras
areas da biologia.

Por ultimo, exatamente por terem esta capacidade de diferenciagio
em qualquer outra célula do nosso organismo, sio as células da massa
celular interna, e também os blastémeros, que estio em foco na dis-
cussdo mundial sobre a liberagdo, ou nio, do uso de células tronco

b . Jo] h . Transferéncia das células geneticamente modificadas
embrionarias humanas para a pesquisa. bara um blastocisto receptor

No decorrer do desenvolvimento e com o acimulo de liquido na blas-
tocele, o blastocisto comeca aaumentar de volume, as células externas
produzem uma protease e ele rompe a zona pelicida. Quando isto
ocorre o blastocisto normalmente se encontra na cavidade uterina
(Figura 4). Desta forma, o trofoblasto entra em contato com as
células do epitélio uterino e inicia o processo de implantacio.

Camundongo resultante do desenvolvimento deste
blastocisto produz gametas geneticamente modificados

2 blastémeros Zona pelucida

12 clivagem

Tube_1 \ )
W

Fertilizacao formardo parte de diferentes tecidos podendo,

Figura 5 - Produ¢do de camundongos transgé-
nicos. O processo para a produgdo dos transgé-
nicos envolve a transferéncia para um blasto-
cisto receptor de células de outro embrido que
foram geneticamente modificadas. Estas células

transferidas serdo incorporadas pelo embriio e

Inicio da

implantagéo inclusive, originar gametas geneticamente modi-

Ovulagéo ficados. Dai, ao se cruzar os animais que tém o
gameta geneticamente modificado, obtém-se um

animal transgénico.

Figura 4 - Etapas do desenvolvimento do embrido humano desde a fertiliza¢do na parte mais larga
da tuba uterina (ampola da tuba uterina) até a formacio do blastocisto e adesio ao epitélio uterino,

dando inicio a implantacio.
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AUTO-AVALIACAO

1. Relacionar as caracteristicas que identificam o embrido durante a fase de clivagem.

2. Co-relacionar o evento da compactacio embriondria com a formac¢io do blastocisto e
diferenciacio inicial das células dos mamiferos.

3. Descrever em que fase do desenvolvimento os gémeos monozigéticos podem ser for-
mados com placentas distintas ou compartilhando a mesma placenta.

4. Identificar em que fase do desenvolvimento e onde se localizam as células tronco embrio-
ndrias.

5. Identificar a importancia da zona pelicida durante a fase de clivagem embrionaria.
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Implantacao e Formacao dos
Anexos Embrionarios

Os ovicitos humanos, como de todos os mamiferos Eutéria, contém
quantidade minima de vitelo (ovos oligolécitos) e o desenvolvimento
do embrido depende dos nutrientes supridos pela mie. Neste caso,
uma etapa importante para garantir a continuidade do desenvolvi-
mento é a fase de interacio do embrido com o organismo materno.
Isto requer o desenvolvimento de estruturas extra-embriondrias
especializadas, que tém inicio numa fase bem precoce do desenvol-
vimento, mesmo antes de comecar a diferenciacdo das estruturas
embriondrias. A interagdo materno-fetal requer a implantacio do
embrido no utero e a formagdo da placenta que é uma estrutura de
dupla origem constituida por células derivadas do embrido e células
derivadas do endométrio. A implantacio inicia-se no final da pri-
meira semana do desenvolvimento humano e ao final da segunda
semana o blastocisto encontra-se totalmente envolvido pelas células
do endométrio. A implanta¢io neste caso é classificada como inters-
ticial.

Esta etapa do desenvolvimento também  é muito interessante
porque evidencia que intera¢des celulares entre individuos dife-
rentes podem ocorrer beneficiando ambas as partes. Mesmo sendo
imunologicamente competente, a mie, normalmente, nio rejeita
o embrido, que é um individuo geneticamente diferente dela. Por
outro lado, algumas caracteristicas invasivas que o blastocisto desen-
volve nesta fase, essenciais para a sua implantacio, podem ser com-
paradas as de um tumor mas, ao ser envolvido por células maternas,
estas contrabalancam a invasio embriondria restringindo-a ao
endométrio. As Figuras 6 a 10 ilustram o processo de implantagio
que comeca apds o rompimento da zona pelucida quando as células
externas do blastocisto, ou seja, o trofoblasto, entram em contato
com as células epiteliais que revestem a cavidade uterina (Figura 6).
Entdo, ocorrera a adesio entre estes dois tipos celulares e a ativagio
reciproca. Uma das consequéncias da ativacdo do trofoblasto serd
a ocorréncia de replicagio de seu DNA e divisdo nuclear, sem que
ocorra a divisdo celular, formando células gigantes multinucleadas.
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Estas células gigantes formam uma estrutura denominada sincicio-
trofoblasto (Figura 7).

Outras células do trofoblasto que continuam a se dividir normal-
mente e apresentam limites celulares definidos passam a ser deno-
minadas citotrofoblasto. Algumas caracteristicas fazem do sincicio-
trofoblasto o tecido essencial ao processo de implantac¢io. Ele possui
integrinas, que sdo moléculas de superficie celular, que permitem
a sua adesdo as proteinas de matriz extracelular do endométrio. O
sinciciotrofoblasto também secreta enzimas proteoliticas que per-
mitem a implantacdo do embrido no endométrio e produz hormé-
nios essenciais ao desenvolvimento, como a gonadotrofina cori6-
nica, progesterona e o lactogénio placentario.

O sinciciotrofoblasto localiza-se externamente em rela¢do ao cito-
trofoblasto e fica em contato direto com o endométrio que, neste
momento, apresenta suas glandulas no pico da fase secretora, vasos
sanguineos dilatados e células tipicas repletas de glicogénio e lipidio.
O espago entre as células endometriais também aumenta pelo aci-
mulo de liquido extravasado e por todas estas alteragdes o endo-
métrio passa a ser denominado decidua (Figura 8). Também ocorre
rompimento de vasos sanguineos maternos na regido da decidua
préxima ao sinciciotrofoblasto, de tal modo que ele ficard em con-
tato direto com o sangue materno. No decorrer do processo de for-
macao da placenta o sangue materno ird circular em espacos abertos
no sinciciotrofoblasto sem, no entanto, se misturar ao sangue fetal.
Embora o processo de implantacéo inicie por volta do final da pri-
meira semana do desenvolvimento humano, a atividade proteolitica
do trofoblasto ainda continua até a décima segunda semana. Por-
tanto, a remodelacio do endométrio e a formacgio da placenta é um
processo longo.

7 dias

__1—Endométrico

Q @-—————Capilar materno

/Epitélio uterino

Epiblasto
Hipoblasto

Blastocele

Trofoblasto

Figura 6 - Embrido humano com cerca de 7 dias. As células do trofoblasto entram em contato
com as células epiteliais que revestem a cavidade uterina, proliferam e comecam a invadir o endo-
métrio. As células da massa celular interna delaminam formando o disco embrionario bilaminar

constituido por epiblasto e hipoblasto.
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Também no final da primeira semana do desenvolvimento humano
e concomitante com a implantacio, algumas células da massa celular
interna segregam e formam uma camada voltada para a blastocele
denominada hipoblasto (também chamada de endoderma primitivo)
(Figura 8). As outras células remanescentes da massa celular interna

8 dias

Sinciciotrofoblasto
"em proliferagao

Epiblasto

Cavidade Blastocele
amniotica Citotrofoblasto

constituem o epiblasto que contém células pluripotentes, as quais
originardo os trés folhetos embriondrios (ectoderma, endoderma e
mesoderma).

As células do hipoblasto proliferam e revestem a blastocele formando
o saco vitelino primario (Figura 8) e ndo formardo nenhuma estru-
tura embriondria. Na sequéncia do desenvolvimento parte do saco
vitelino, que em mamiferos Eutéria ndo contém vitelo, serd incorpo-
rada ao corddo umbilical.

9 dias

Lacunas

% trofoblasticas

- Decidua

Epitélio
uterino

Sinciciotrofoblasto

) Saco vitelino primario
Cavidade

amnidtica

Citrofoblasto Amnio

Figura 7 - Embrido humano com
cerca de 8 dias. O sinciciotrofoblas-
to formado a partir do trofoblasto
continua a proliferar e penetrar
no tecido uterino. Entre o disco
embrionario bilaminar e o sincicio-
trofoblasto comega a ser formada a

cavidade amniética.

Figura 8 - Embrido humano com
cerca de 9 dias. O sinciciotrofoblas-
to em proliferacdo est4 envolvendo
quase toda a superficie embriona-
ria e nele formam-se lacunas que
serdo preenchidas com sangue
materno. As células do epiblasto
proliferam e parte delas reveste
a cavidade amnidtica formando
o amnio. As células do hipoblasto
proliferam em direcio a blastocele
que passa a ser chamada de saco

vitelino primario.
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° A parte materna da placenta
é formada a partir do endo-
métrio, no local onde ocorreu
a implantagdo. Esta regido
do endométrio que forma a
parte materna da placenta é
denominada decidua basal.

* O alantéide estd presente nos
répteis, aves e mamiferos. Nos
animais que ndo possuem pla-
centa o alantéide é o local onde
sao armazenados produtos
de excrecdo e também onde
podem ocorrer trocas gasosas,
portanto ele tem fungdo excre-

tora e respiratoria.
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A partir do hipoblasto forma-se também o mesoderma extra-embrio-
nario (Figura 9) responsével pela formacido de vasos sangiiineos na
drea extra-embriondria. Uma parte das células do mesoderma extra-
embriondrio associa-se ao citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto de tal
maneira que estes trés tecidos constituirdo o cérion. O cérion é o
anexo embriondrio mais externo do embrido e uma parte dele forma
aparte fetal da placenta. A parte do cérion que participa da formacio
da placenta possui inimeras vilosidades formando uma extensa drea
de contato materno-fetal. A presenca do mesoderma extra-embrio-
ndrio neste anexo é essencial, pois formara os vasos sangiiineos no
interior das vilosidades coridnicas, onde ocorrem as trocas entre mae
e filho. Outra parte das células do mesoderma extra-embrionério
formard o pediculo mesodérmico, drea que nesta etapa faz a conexio
entre o cérion e o embrido (Figura 10). Nesta drea do pediculo meso-
dérmico ocorre a formacio do alantéide,* anexo embrionario onde se
formam os vasos sangiiineos do corddo umbilical que fardo o trans-
porte de gases e nutrientes entre a placenta e o embrido.

Como foi dito anteriormente as células da massa celular interna
formam o hipoblasto e o epiblasto. Entre as células do epiblasto
forma-se uma cavidade que se expande e se torna a cavidade amni-
6tica (Figura 7). As células do epiblasto que permanecem adjacentes
ao citotrofoblasto e revestem a cavidade amniética formam o &mnio
(Figura 8). Na cavidade amnidtica acumula-se uma secrecio que
constituird o liquido amniético. Este liquido é muito importante
durante o desenvolvimento impedindo o ressecamento do embrido,
permitindo o movimento do feto e absorvendo eventuais choques
mecanicos. Por sua vez, as células do epiblasto que ficam sobreja-
centes ao hipoblasto e no assoalho da cavidade amniética sofrerdo
gastrulacdo e formario os trés folhetos embriondrios.
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10 - 11 dias
Decidua — L Amnio
o EEL TS
V. SAB Cavidade
Lacunas < b;’/’%@%!‘»}k{%h [ amnictica
trofoblasticas < @ 22 HiNGAY
q A
R )
I~ Epiblasto
Mesoderma
Sinciciotrofoblasto extraembrionario

Citotrofoblasto

Figura 9 - Embrifdo humano com cerca de 10-11 dias. O embrifo estd quase completamente envolvido pelas células

uterinas. As células do hipoblasto formam o mesoderma extra-embrionério.

13 dias

Vilosidades Lacunas
coridbnicas trofoblasticas

Pediculo
mesodérmico

Cavidade
amnidtica

Saco
vitelino

Mesoderma
extraembrionario

Celoma
extraembrionario

Figura 10 — Embrido humano com cerca de 13 dias. O epitélio uterino esta reconstituido no local de implantag¢io do
embrido. No mesoderma extra-embriondario formou-se uma cavidade, o celoma extra-embriondario, exceto na regido em
que se localiza o pediculo mesodérmico. O citotrofoblasto comegou a proliferar, em regides localizadas, em dire¢do ao

sinciciotrofoblasto, formando as vilosidades coridnicas.
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AUTO-AVALIACAO

. Co-relacionar a adesédo do blastocisto ao epitélio uterino com a implanta¢io embriondaria

e formacéo da decidua.

. Relacionar as estruturas resultantes da diferenciacio do trofoblasto e da massa celular

interna durante a implanta¢io do embrido no endométrio.

. Descrever o processo de forma¢io dos anexos embriondrios encontrados nos mami-

feros.



Gastrulacao

[tisnot birth, marriage, or death, but gastrulation which is truly
the important event in your life. (Wolpert, Lewis. The triumph
of the embryo. New York: Oxford University Press, 1992. p. 211.
Cap. 2) [Nio é o nascimento, casamento ou morte, mas é a gas-
trulacdo o evento mais importante na sua vida.]

Nao é exagerado afirmar que uma das fases mais importantes da
nossa vida é a gastrulacio. Este é o processo que ocorre quando as
células do epiblasto rearranjam-se e migram resultando na formacao
da linha primitiva e do n6 primitivo, que sdo estruturas transitorias,
caracteristicas desta fase, e na formacdo dos trés folhetos embrio-
néarios: ectoderma, mesoderma e endoderma, além da formacdo da
notocorda (Figuras 11 e 12). Portanto, é durante a gastrulacio que
as células que formario o intestino, a coluna vertebral e os musculos
movem-se da superficie dorsal/externa para uma posi¢io interna e
ventral.

A gastrulacido ocorre durante a terceira semana do desenvolvimento
humano, ou seja, por volta da quinta semana ap6s a tltima mens-
truacio. Nesta fase, na maioria das vezes a mulher ainda nio se deu
conta de que esta gravida, podendo supor que esteja ocorrendo um
atraso na sua menstruacio. Entretanto, esta é uma etapa do desen-
volvimento muito sensivel a agdo de agentes teratogénicos.

Durante a gastrulagio tornam-se visiveis os eixos corporais do
embrido, tais como os eixos antero-posterior e dorso-ventral. O pri-
meiro sinal visivel dos eixos embriondarios aparece no inicio da gas-
trulacdo, pela formacio da linha primitiva. Esta linha aparece como
um aglomerado de células do epiblasto na futura regido posterior do
embrido, que vai se estendendo em dire¢io anterior como resultado
da migracio das células do epiblasto para a regido mediana (Figura
11). Na por¢io mais anterior da linha primitiva hd uma condensacdo
maior de células formando o né primitivo (também conhecido como
n6 de Hensen). Ao mesmo tempo em que as células do epiblasto
migram para a regido mediana do embrido formando a linha e 0 né
primitivos, estas células migram através destas estruturas em dire¢do
ventral (Figura 12). Algumas células do epiblasto que migram através



BIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO EMBRIONARIO

Anterior
N primitivo
Tubo
neural

|:> Somitos

Linha primitiva

posterior Regressao do no primitivo no decorrer da gastrulagao

Figura 11 - Regressio do né primitivo durante a gastrulagdo. Enquanto a linha primitiva e né primitivo regridem em dire¢io posterior,

estdo se formando a notocorda e placa neural na parte anterior do embrido. Os somitos vio se formando ao lado da notocorda.

da linha primitiva e espalham-se lateralmente e anteriormente
entre o epiblasto e o hipoblasto formam o mesoderma (Figura 12).
Algumas outras células derivadas do epiblasto chegam a regido mais
profunda e ventral do embrido deslocando as células do hipoblasto
e formando, gradualmente, o endoderma (Figura 12). As células do
epiblasto que migram através do né primitivo em dire¢do ventral e
anterior formam a notocorda. As células do epiblasto que ndo migram
através da linha ou né primitivos, permanecendo na regido dorsal,
formam o ectoderma. Portanto, todos os trés folhetos embrionarios
e, por conseguinte, todos os tecidos e 6rgios do animal sio derivados
do epiblasto. A notocorda também é derivada do epiblasto.

N6 primitivo Linha primitiva

Epiblasto

Hipoblasto

Células em Endoderma
migragao deslocando o
hipoblasto

Mesoderma

Figura 12 - Migracio de células do endoderma e mesoderma durante a gastrulagio. As setas indicam o sentido de migracio das células

originadas do epiblasto.
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ESTABELECIMENTO DOS EIXOS CORPORAIS

Todos os vertebrados tém um plano corporal bésico. As estruturas
que definem um vertebrado compreendem a coluna vertebral seg-
mentada envolvendo a medula espinhal, com o encéfalo na parte
anterior envolvido pelos ossos do crinio. Estas estruturas definem
o eixo antero-posterior. A cabeca estd na parte mais anterior deste
eixo, seguida pelo tronco, onde se encontram os membros e, na parte
mais posterior, a cauda pds-anal que persiste no adulto da maioria
dos vertebrados. O corpo dos vertebrados tem também um eixo
dorso-ventral, com o intestino definindo a regido ventral e a medula
espinhal na regido dorsal. O estabelecimento dos eixos antero-pos-
terior e dorso-ventral define os lados direito e esquerdo do animal.
Os vertebrados apresentam simetria bilateral com muitas estruturas
ocorrendo aos pares, uma em cada lado do corpo mas, por outro lado,
6rgdos internos como coragdo e figado sdo estabelecidos de maneira
assimétrica. Este plano corporal basico é estabelecido durante o
desenvolvimento embriondrio de tal forma que todos os vertebrados
passam por um estddio do desenvolvimento denominado estidio
filotipico onde os embrides de diferentes classes de vertebrados sdo
similares. No estadio filotipico os embrides de vertebrados apre-
sentam a cabeca distinta, o tubo neural dorsal, a notocorda abaixo
do tubo neural e, ao lado da notocorda, os somitos.

Diferentes vertebrados usam diferentes estratégias para estabelecer
os eixos embriondrios. Por exemplo, em um anfibio amplamente
estudado (Xenopus) a fémea produz algumas proteinas e mRNA que
sdo depositados assimetricamente no ovécito durante a ovogénese.
Alguns destes mRNA codificam proteinas reconhecidamente impor-
tantes em eventos de diferenciacio celular. Esta distribuicdo assimé-
trica estd relacionada com o eixo antero-posterior. No momento da
fertilizagdo ocorre um deslocamento de proteinas e mRNA na regido
cortical do citoplasma do ovécito e o local da entrada do espermato-
zbide define a regido ventral do embrido. A regido oposta a entrada
do espermatozoéide sera a regido dorsal onde durante a gastrulagio
se formaré o blast6poro, estrutura equivalente a linha e né primi-
tivos presentes nas aves e mamiferos. Através do blastéporo ocorre a
migracdo das células que formario a notocorda e os folhetos embrio-
narios. Aregido dorsal do blastéporo, denominadalabio dorsal, é con-
siderada um centro organizador pois, se transplantada para a regido
ventral de um outro embrido na mesma fase do desenvolvimento,
induz a formac¢do de um segundo blastéporo. Conseqiilentemente
este embriio receptor terd duas notocordas, dois tubos neurais e for-
mard dois individuos compartilhando a regido ventral. Portanto, em
anfibios ja se tem evidéncias de que o estabelecimento de dois eixos
corporais do embrido ocorre durante a fertilizagdo e é influenciado
por fatores maternos produzidos durante a ovogénese. Em mamiferos
nio hé evidéncia clara de polaridade no ovo ou de fatores maternos
localizados em regides especificas do ovo, que possam afetar o desen-
volvimento posterior. No entanto, o local da formac¢io do segundo
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polécito (também denominado corpusculo polar) e o local de entrada
do espermatozéide podem definir eixos no ovo fertilizado relacio-
nados a futuros eixos no embrido. Por outro lado, a defini¢do pre-
coce dos eixos embriondrios nio significa uma predeterminacio da
especificidade celular. Como dito anteriormente, na se¢io sobre cli-
vagem, as células iniciais do embrido podem mudar a sua especifi-
cagdo, mudando seu fenétipo de acordo com a sua posi¢io, se houver
uma alteragdo ou ruptura na organizac¢io destas células.

Nas aves e mamiferos o n6 primitivo é a estrutura equivalente ao
labio dorsal do blastéporo e é também considerado um centro orga-
nizador embriondrio. A importincia destes organizadores para a
diferenciacio e organiza¢io das células embrionarias foi reconhecida
através de experimentos envolvendo a sua transplanta¢do e muito
antes de se saber como isso ocorria a nivel molecular. Atualmente
sabe-se que eles secretam vdrias proteinas que especificam a regido
dorsal do embrido, ou que impedem que a regido onde eles se encon-
tram adquiram caracteristicas ventrais. Entre as proteinas conhe-
cidas produzidas pelas células destes organizadores encontram-se:
cordina, noguina, folistatina, sonic hedgehog, nodal e cerberus.
Todas estas proteinas, se forem isoladas e injetadas na regido ventral
do embrido, podem fazer com que uma regido que teria caracteris-
ticas ventrais adquira caracteristicas dorsais.



AUTO-AVALIACAO

1. Identificar as estruturas caracteristicas da fase de gastrulacio.

2. Descrever o processo de formagdo da notocorda e dos trés folhetos embriondrios (ecto-
derma, mesoderma e endoderma) em mamiferos.

3. Explicar como sio formados os eixos corporais antero-posterior, dorso-ventral e direito-
esquerdo, em anfibios.
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AULA K

Diferenciacao do ectoderma

A notocorda formada a partir das células do epiblasto que migraram
através do n6 primitivo em dire¢io ventral e anterior é como um
bastio de células que se localiza entre o ectoderma e o endoderma,
ladeada pelo mesoderma para-axial. A interag¢do entre a notocorda
e os folhetos embrionarios que a envolvem é uma das mais impor-
tantes interacdes durante o desenvolvimento embrionério, uma vez
que esta interac¢do desencadeia a neurulacio (processo que leva a
formac¢io do tubo neural) e influencia também a diferenciacdo dos
somitos, como serd descrito adiante. Embora seja muito importante
na diferenciacdo das estruturas que a envolvem, a maior parte da
notocorda desaparecerd durante o desenvolvimento, ficando apenas
resquicios que dardo origem ao nucleo pulposo dos discos interver-
tebrais.

NEURULACAO

A interacio da notocorda com o ectoderma situado acima dela desen-
cadeia a formacio do tubo neural que formard o sistema nervoso cen-
tral. Uma das primeiras evidéncias da diferenciagio de parte do ecto-
derma em neuroectoderma é a mudanca da forma das células que se
tornam mais colunares enquanto o restante das células do ectoderma
que formardo a epiderme permanecem mais alongadas. Com isso, a
regido do neuroectoderma torna-se distinguivel do restante do ecto-
derma formando uma estrutura denominada placa neural (Figura
13). Em seguida as células da borda da placa neural contraem-se e
movem-se em direcdo a linha mediana de tal maneira que a regido
do neuroectoderma adquire a forma de U e passa a se chamar goteira
neural. As células da goteira neural continuam a mover-se em dire¢do
a linha mediana até que as bordas se aproximam, as células aderem
umas as outras e formam o tubo neural. Enquanto isso as células
do restante do ectoderma também movem-se em dire¢do a linha
mediana e, ap6s o fechamento do tubo neural, recobrem a superficie
dorsal do embrido formando o ectoderma de revestimento. No final
do processo que leva ao fechamento do tubo neural algumas células
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Figura 13 - Etapas da formacdo do tubo
neural a partir da placaneural. O ectoderma
acima da notocorda diferencia formando a
placa neural. Esta invagina em dire¢io ven-
tral formando a goteira neural. As bordas
da goteira neural se fundem, separando-se
do ectoderma de revestimento, e originan-
do o tubo neural. Da regido de juncio entre
goteira neural e ectoderma de revestimento

diferenciam-se as células da crista neural.
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das bordas laterais da goteira neural desprendem-se das demais,
porque perdem a sua afinidade epitelial e deixam de expressar
moléculas de adesio que as mantinham ligadas a células vizinhas, e
formam as cristas neurais. Portanto, a partir do ectoderma original
ocorre a diferenciacdo de trés estruturas: o tubo neural, as cristas
neurais e o ectoderma de revestimento (Figura 13).

FORMACAO E DIFERENCIACAO DO TUBO NEURAL

A formagio do tubo neural ndo ocorre simultaneamente em todo o
ectoderma. Enquanto a neurulagio estd ocorrendo na regido cefa-
lica do embrido, na regido caudal ainda esta ocorrendo a gastrulagio
(Figura 11). A medida que vai ocorrendo a neurulacio, a gastrulacio
vai se tornando restrita a parte mais posterior do embrido até que
termine e, entdo, desaparecem a linha primitiva e o né primitivo.
Desta maneira, a formacdo do embriio se da no sentido céfalo-caudal.

O fechamento do tubo neural envolve uma série de intera¢des celu-
lares que, como em outros eventos que ocorrem ao longo do desenvol-
vimento, dependem de intera¢des entre fatores genéticos e ambien-
tais. Inicialmente as células que irdo formar o tubo neural expressam
uma molécula de adesdo chamada E-caderina que permite aligagdo de
uma célula a outra. Quando o tubo vai se formando as células deixam
de expressar E-caderina e passam a expressar N-caderina. Com isso,
as células que formam o tubo neural deixam de aderir as células do
restante do ectoderma e continuam aderidas umas as outras através
de novas moléculas, as N-caderinas. Diferentes defeitos no tubo
neural podem decorrer do nio fechamento de diferentes partes. Por
exemplo, espinha bifida e anencefalia sdo condi¢des resultantes do
nio fechamento do tubo neural na regido posterior ou anterior, res-
pectivamente. Evidéncias importantes mostram que cerca de 50%
dos casos de nio fechamento do tubo neural podem ser prevenidos
pela suplementa¢io alimentar com acido félico (vitamina B12). O
colesterol também parece ser importante para o fechamento do tubo
neural por ser um co-fator na produgio da forma ativa da proteina
sonic hedgehog, que por sua vez é essencial para a formagio do tubo
neural.

O tubo neural, inicialmente, apresenta uma forma relativamente sim-
ples com a parte anterior, mais larga, onde ird se formar o cérebro, e
a parte posterior mais estreita, onde se formard a medula espinhal.
Em seguida, a parte anterior sofre algumas dilata¢ées dando origem
as vesiculas encefdlicas primdrias: prosencéfalo, mesencéfalo e rom-
bencéfalo. Depois o prosencéfalo ird se diferenciar em telencéfalo
(que forma os hemisférios cerebrais) e diencéfalo, o mesencéfalo
continuara sendo uma vesicula tnica e o rombencéfalo ir4 se diferen-
ciar em metencéfalo e mielencéfalo. Veja os derivados das vesiculas
encefélicas na Tabela 1.
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TABELA 1

Vesiculas encefalicas e seus derivados

Vesiculas encefalicas Derivados
Primarias Secundarias
Hemisférios cerebrais
Prosencéfalo Telencéfalo Hipocampo
Bulbos olfatérios
Retina
Neuro-hipéfise
Diencéfalo Glandula pineal
Talamo
Hipotélamo
Mesencéfalo Mesencéfalo Encéfalo médio
Metencéfalo Cerebelo
Rombencéfalo Ponte
Mielencéfalo Medula oblonga

A luz do tubo neural anterior formard os ventriculos encefalicos e
na parte posterior formara o canal central da medula espinhal. Ao
se fechar, a parede do tubo neural é constituida por uma camada
de células neuroepiteliais que formam um epitélio pseudo-estratifi-
cado. Em seguida, as células neuroepiteliais dividem-se rapidamente
e se diferenciam em neuroblastos ou glioblastos que dardo origem,
respectivamente, aos neurdnios e células da glia, que sdo células de
sustentac¢do. A migracio e diferenciacdo das células neuroepiteliais
resultam na formac¢io das camadas tipicas do sistema nervoso cen-
tral: substincia cinzenta, onde se acumulam os corpos de neur6-
nios e substincia branca, onde ficam os prolongamentos celulares e
células da glia.

Os neuroblastos dardo origem a uma grande variedade de neuré-
nios de tamanhos diferentes e que formardo conexdes com outros
neur6nios ou outros tipos celulares. Os neurénios também se dife-
renciam uns dos outros pela produ¢io de diferentes neurotransmis-
sores, como serotonina, dopamina, epinefrina, etc. A diferenciagio
das células envolve a expressdo de diferentes genes envolvidos tanto
na morfogénese quanto na produ¢io de substincias especificas de
cada uma.

O desenvolvimento do sistema nervoso depende, além da diferen-
ciagdo dos neurdnios, do estabelecimento de conexdes cujos meca-
nismos ainda ndo sio bem definidos. Um dos mecanismos que
parece estar envolvido no posicionamento dos jovens neurdnios
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® Os arcos faringeos sdo estru-
turas caracteristicas de embrides
vertebrados que surgem aos
pares nas regides laterais do
corpo do embrido na altura
da faringe. Nos peixes eles
participardo da formagao das
branquias, dai serem também
chamados de arcos branquiais.
Nos vertebrados com mandi-
bula o primeiro arco forma dois
processos (processos maxilar e
mandibular) que participam da

formacao da face.
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durante o desenvolvimento envolve a interac¢io deles com as células
da glia. Ou seja, as células da glia podem servir de guia durante o tra-
jeto migratério dos neurdnios. Por outro lado, o estabelecimento de
conexdes efetivas, ou seja, que resultam em passagem de estimulos
neurais, reforca estas conexdes e impede a morte do neurdnio. Por-
tanto, a sobrevivéncia dos neur6nios e o estabelecimento de cone-
x0es depende de intera¢des efetivas entre eles.

E interessante observar que o cérebro humano continua a se desen-
volver em ritmo fetal mesmo apds o nascimento. Estima-se que até
um ano apés o nascimento a crianc¢a poderia ser considerada um feto
extra-uterino e que a estimula¢do do sistema nervoso durante este
primeiro ano seria essencial para o seu amplo desenvolvimento. Por
exemplo, durante o primeiro ano de vida, os neur6nios corticais con-
tinuam a formar dendritos de tal maneira que ocorre um aumento do
numero de regides receptivas para conexdes com outros neurdnios.

Outro aspecto importante do desenvolvimento do sistema nervoso
é a formacio da bainha de mielina que envolve os ax6nios e evita a
dispersdo dos impulsos elétricos transmitidos pelos neurénios. No
sistema nervoso central esta bainha de mielina é produzida pelos oli-
godendrécitos, um tipo de célula da glia, que se enrolam em torno
dos ax6nios e produzem uma membrana rica em proteina bésica de
mielina. No sistema nervoso periférico a célula da glia que produz a
mielina é a célula de Schwann derivada das cristas neurais.

CRISTAS NEURAIS

Além de serem as responsaveis pela formagdo do sistema nervoso
periférico, as células das cristas neurais migram extensivamente e
diferenciam-se em uma grande variedade de estruturas (Tabela 2).
Devido a esta ampla capacidade de diferenciacio considera-se que o
aparecimento das cristas neurais durante a filogénese foi um evento
de grande importancia na diversificagdo dos vertebrados.

A diferenciagio destas células depende da posi¢do em que surgem ao
longo do tubo neural e/ou de seu destino apds a migracdo. Algumas
células da crista neural migram lateralmente e dao origem aos neu-
ronios dos ganglios sensoriais dos nervos espinhais. Outras migram
ventralmente e dio origem aos neurénios simpdticos ou parassim-
paticos (entéricos). Outras migram dorsolateralmente, abaixo da
epiderme, e se diferenciam em melandcitos. Na por¢ao anterior do
embrido algumas células das cristas neurais irdo formar estruturas
com caracteristicas mesenquimais na regido da cabeca e face. Outras
irdo compor os arcos faringeos® e contribuirio para a formacio dos
derivados destes arcos, dentre os quais podemos citar: cartilagens
da laringe, ossos da maxila e mandibula, e todas as estruturas que
compdem o dente, exceto o esmalte.
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TABELA 2

Estruturas derivadas das cristas neurais

Derivados das cristas neurais

Sistema nervoso periférico - Neurénios, incluindo ginglios sensitivos, ganglios simpticos e parassimpa-

ticos
- Células da glia

- Células de Schwann

Meninges - Aracnéide
- Pia-mater
Componentes enddcrinos e - Medula da supra-renal
paraenddcrinos

- Células secretoras de calcitonina (células C da tireéide)

- Células do tipo I do corpo carotideo

Células pigmentares - Melandcitos

Tecido conjuntivo e ossos - Cartilagem e ossos da face e cranio

- Componentes do dente (exceto o esmalte)

- Derme, musculo liso e tecido adiposo da pele da cabeca e pescoco

- Estroma das glandulas salivares, lacrimais, timo, tiredide e pituitaria

- Tecido conjuntivo e musculo liso das artérias que derivam dos arcos adrticos

ECTODERMA DE REVESTIMENTO

As células que revestem o embrido apds a neurulagio formario a
epiderme e os anexos ectodérmicos como pélos, unhas, glandulas
sudoriparas, sebdceas, salivares, lacrimais ou mamadrias. A inte-
rac¢io da epiderme com a derme (que é derivada do mesoderma) serd
essencial para a diferenciacio dos derivados ectodérmicos. Embora a
organogénese destes derivados do ectoderma tenha inicio durante o
periodo embrionario, alguns destes derivados continuam a se desen-
volver apés o nascimento e outros sé se formardo muitos anos ap6s
o nascimento, como as glandulas mamadrias e alguns dentes (apenas
o esmalte dentdario é derivado do ectoderma).

Apesar da diversidade na forma destes drgios eles apresentam
caracteristicas comuns durante o desenvolvimento. Eles se formam
a partir da interacdo de duas camadas adjacentes de tecido epitelial
(ectoderma) e mesenquimal (mesoderma tipico ou mesoderma deri-
vado da crista neural). O primeiro sinal visivel do desenvolvimento
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deles é um espessamento local da camada epitelial seguida de uma
condensacio das células mesenquimais em volta das células epiteliais.
A morfogénese subseqiiente depende do crescimento diferencial dos
dois componentes que resulta em ramificagdo ou bifurcagio com a
aquisi¢do da forma final do érgao. Durante a morfogénese de todos
eles, moléculas da familia do fator de crescimento de fibroblastos
(FGE, fibroblast growth factor), hedgehog, fator de crescimento transfor-
mador (TGE, transforming growth factor) e fator de necrose tumoral
(TNFE, tumor necrosis factor) estio envolvidas. Entdo, se os mesmos
fatores estdo envolvidos na morfogénese de diferentes 6rgios, o que
faz a diferenca entre eles? E provavel que a diferenca esteja relacionada
com intera¢bes anteriores que estabeleceram a identidade corporal
antero-posterior, dorso-ventral e direita-esquerda. Portanto, quando
um mesmo fator é produzido no tecido epitelial que ao interagir com
o mesénquima subjacente dara origem a dentes ou glindula salivar,
a diferenca na morfogénese destas estruturas deve ser estabelecida
por outras caracteristicas presentes em ambos os tecidos.

Na regido da cabega, espessamentos localizados no ectoderma, denomi-
nados placédios, formam estruturas dos érgios sensitivos. Os pla-
c6dios dticos ddo origem a estruturas do ouvido interno. Os placé-
dios 6pticos formam o cristalino (ou lente) do olho e os placédios
olfatérios formam as regides sensitivas do nariz localizadas na area
posterior e superior das fossas nasais. Outro derivado do ectoderma
de revestimento é a adenoipofise, que se forma pela invaginagdo do
ectoderma que reveste a cavidade oral.
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205;
. ,,

Mesoderma Mesoderma Mesoderma lateral
intermediario para-axial /
\ Espléancnico Somatico
Celoma Somitos
intra-embrionario — T~
Esclerotomo Dermatomo
Mioétomo

Figura 14 - Micrografia eletronica de varredura de um embrido de galinha com o tubo neural e regides do
mesoderma. No esquema abaixo da fotografia estdo representadas diferentes partes do embrido que podem
ser observadas nesta fase. Fotografia de J. Wilting, adaptado de: Wolpert, L. Principles of Development, 2nd

edition. Oxford University Press, New York, 2002.
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AUTO-AVALIACAO

. Citar a importancia da notocorda para a diferenciacio dos folhetos embrionéarios, e em

especial para a diferenciacdo do neuroectoderma.

. Descrever o processo de neurulagio.

. Relacionar as estruturas derivadas do tubo neural.

. Relacionar as estruturas derivadas das cristas neurais.

. Relacionar as estruturas derivadas do ectoderma de revestimento.

. Identificar a importincia dos placédios na formagio de estruturas dos 6rgios sensi-

tivos.
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Diferenciacao do Mesoderma

Durante a gastrulacio, as células que constituirio o mesoderma
movem-se para o interior do embrido e, logo apds, aquelas que se
situam ao lado da notocorda come¢am a formar um aglomerado ao
longo do eixo antero-posterior dando origem a uma regido deno-
minada mesoderma para-axial (Figura 14). Lateralmente ao meso-
derma para-axial as células mesodérmicas constituem o mesoderma
intermedidrio e ainda mais lateralmente o mesoderma ird sofrer uma
cavita¢do formando o celoma intra-embrionério. O mesoderma no
qual esta cavidade se situa, denominado mesoderma lateral, terd
entio duas laminas: (1) a lAmina dorsal que se situa préxima ao ecto-
derma, denominada mesoderma lateral somatico; (2) a lamina ven-
tral que se situa préxima ao endoderma, denominada mesoderma
lateral esplancnico. Portanto, o mesoderma, logo apés a gastrulagéo,
apresenta trés subdivisdes que sio bilateralmente simétricas: meso-
derma para-axial, mesoderma intermedidrio e mesoderma lateral

(Figura 14).

MESODERMA PARA-AXIAL

Mudancas na forma e adesdo entre as células do mesoderma para-
axial resultam na formacio de distintos blocos de células, os somitos,
que sdo formados aos pares, um de cada lado da notocorda e do tubo
neural, no sentido antero-posterior (Figura 15). Cada par de somito
é formado simultaneamente e em intervalos de tempo definidos. Por
exemplo, em humanos o primeiro par de somitos surge por volta do
20° dia do desenvolvimento e a partir dai 3 pares de somitos sdo for-
mados por dia até que se formem um total de 42 a 44 pares. Devido
a esta temporalidade definida durante a somitogénese, a idade do
embrido neste periodo pode ser expressa pelo nimero de somitos ji
formados.

A partir dos somitos serdo formados o esqueleto axial (vértebras e
costelas), musculos esqueléticos, inclusive os musculos dos mem-
bros, e a derme da regido dorsal. Em cada somito é possivel mapear
a localizagdo das células que posteriormente irdo dar origem a cada

Tubo neural Somito

Figura 15 - Micrografia eletronica de varredura
mostrando tubo neural, somitos e também uma
regido de mesoderma para-axial que ainda nio
se segmentou em somitos. Fotografia de K.W.
Tosney, adaptado de: Gilbert, SF. Developmental
Biology. 6th edition. Sinauer Associates, Massa-
chusetts, 2000
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uma destas estruturas (Figura 16). Dai cada somito pode ser dividido
em trés regides: (1) escler6tomo, que dara origem a células cartilagi-
nosas do esqueleto axial; (2) mi6tomo, que dara origem aos musculos
esqueléticos e (3) dermatomo, que dard origem a parte da derme.

A especificacdo da identidade de cada regido dos somitos depende
muito da interacdo deles com as outras estruturas préximas. Por
exemplo, a notocorda e o tubo neural sio importantes na diferen-
ciagdo das células do escleré6tomo. Em experimentos com embrides
de galinha demonstrou-se que o implante de uma notocorda extra
acima do mesoderma para-axial, antes da sua segmentacio em
somitos, faz com que os somitos se diferenciem quase completa-
mente em escler6tomo. De novo, sonic hedgehog, uma molécula
secretada pela notocorda, parece ser importante nesta interacio
entre a notocorda e os somitos.

Ao longo do eixo antero-posterior cada somito tem uma identi-
dade particular, sendo que os somitos mais anteriores contribuirdo
para formac¢do do mesénquima da cabeca, os que vém em seguida
formario vértebras cervicais, depois vértebras toracicas e dai por
diante até a formacio das vértebras caudais nos animais que as pos-
suem. A diferenciagdo dos somitos em cada estrutura com caracte-
ristica especifica ao longo do eixo antero-posterior depende da sua
posi¢do ao longo deste eixo. Por exemplo, se somitos da regido tora-
cica sdo transplantados para a regido cervical eles dardo origem a
vértebras com costelas na regido cervical. A especificagio da identi-
dade dos somitos ao longo do eixo antero-posterior é diferente da
especificagio das regides de cada somito e di-se antes que ocorra
a segmentac¢do do mesoderma para-axial, provavelmente durante a
gastrulagdo. Esta padronizac¢io do eixo antero-posterior em todos
os vertebrados depende da expressdo de uma familia de genes cha-
mada Hox, que codificam fatores de transcri¢io e, portanto, influen-
ciam a expressdo de varios outros genes. Mutacbes nos genes Hox

Tubo
neural

Notocorda

- Esclerétomo

|:| Dermomiétomo

Dorsal

Epiderme Dermatomo

Miétomo

§ Medlal L er
) at al

Esclerétomo

Ventral

Figura 16 — Esquema mostrando a regido dos somitos ao lado do tubo neural e notocorda. Nos somitos é possivel mapear a localizagio das células

que posteriormente irdo dar origem ao esclerétomo, dermatomo e miétomo.
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podem resultar na alterac¢do da forma das vértebras. Os genes Hox
também especificam a identidade antero-posterior do tubo neural.
Isto é importante porque o cérebro e a medula espinhal devem se
desenvolver em congruéncia com as outras estruturas corporais,
especialmente aquelas derivadas dos somitos que originario o sis-
tema musculo-esquelético axial. Como a especificagio da identi-
dade antero-posterior dos somitos e do tubo neural pela expressio
dos genes Hox tem inicio durante a gastrulagdo, especialmente por
fatores presentes no né primitivo e na notocorda, a harmonia no
desenvolvimento das estruturas é obtida.

MESODERMA INTERMEDIARIO

A partir do mesoderma intermedidrio forma-se parte do sistema
urogenital. Esta regido do mesoderma também tem uma diferen-
ciagdo que segue uma direcio antero-posterior. Na parte mais
anterior do embriio forma-se o pronefro, na parte média, o meso-
nefro e na parte posterior, o metanefro. O pronefro é rudimentar
e ndo funcional. O mesonefro forma um rim funcional por algum
tempo durante o periodo fetal e o metanefro forma o rim definitivo.
Simultaneamente ao surgimento dos rins definitivos, aqueles ante-
riores, pronefro e mesonefro, desaparecem. Na regido do mesonefro,
enquanto ocorre a degeneracio dos tibulos excretores do rim tem-
porério, formam-se as gonadas cujo processo de diferencia¢io inicial
é muito parecido seja em individuos do sexo feminino ou masculino.
No decorrer do desenvolvimento as diferencas aparecem levando a
formacao do ovario e tuba uterina ou testiculo e ducto deferente.

MESODERMA LATERAL

No mesoderma lateral situa-se o celoma intra-embriondrio e esta
cavidade divide-o em duas regides: (1) mesoderma lateral somético
ou parietal e (2) mesoderma lateral esplancnico ou visceral. O meso-
derma lateral somatico associa-se ao ectoderma de revestimento,
formando a somatopleura que formara a parede corporal lateral e
ventral. Do ectoderma, como j4 descrito acima, derivam a epiderme
e anexos da pele, e do mesoderma, a derme. O mesoderma lateral
esplancnico associa-se ao endoderma formando a esplancnopleura,
que formard a parede do intestino primitivo. O mesoderma da
esplancnopleura origina o tecido conjuntivo e as camadas muscu-
lares do intestino e vias respiratérias. O endoderma da esplancno-
pleura origina o epitélio de revestimento e glandulas destas regides.

O celoma intra-embriondrio formara as cavidades peritoneal, pleural
e pericardica. As células mesodérmicas que revestem estas cavidades
formario as membranas mesoteliais ou serosas que revestem as cavi-
dades ou recobrem os 6rgdos que nelas se localizam.
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Também a partir do mesoderma, em toda a extensido do embrido
formam-se os vasos sangiiineos e vasos linfaticos. As células sangiii-
neas, hemdcias e leucécitos, também sio formadas por células meso-
dérmicas que se diferenciam inicialmente em células tronco hemato-
poéticas. O coragdo, também derivado do mesoderma, forma-se bem
precocemente, na fase de disco embrionario, em uma regido bem
cranial denominada area cardiogénica, adiante da placa pré-cordal
(Figura 17).

Amnio Cavidade
Mesoderma

intermediario

Pediculo

Mesoderma Arri
Endoderma @mniotica oqoqérmico

paraxial

Ectoderma
Celoma em

Mesoderma Q = formasao Coragéo em \H {. Alantéide
lateral ' formacéo
Endoderma
Hipoblasto do
A saco vitelino B
Corte transversal Corte longitudinal

Figura 17 - Cortes transversal (A) e longitudinal (B) em embrides ainda com a forma discéide, apés a gastrulagio. Nestas figuras o cérion nio foi

representado.
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. Identificar as subdivisdes do mesoderma embrionario.

. Descrever o processo de formacio dos somitos e relacionar as estruturas formadas a
partir deles.

. Co-relacionar a expressio de genes Hox com a especificagido da identidade dos somitos
ao longo do eixo corporal antero-posterior.

. Relacionar as estruturas que se diferenciam a partir do mesoderma intermediario.

. Especificar a regido do mesoderma em que se forma o celoma intra-embriondrio e as
cavidades corporais formadas a partir dele.
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Diferenciacao do endoderma e
fechamento ventral do embriao

Por volta da quarta semana de desenvolvimento, apés passar pelos
processos de gastrulacio e neurulagdo, o embrido humano tem a
forma de um disco. Na seqiiéncia do desenvolvimento ele passara
a ter uma forma tubular ou cilindrica (Figuras 17 a 19). Para enten-
dermos a dindmica do processo que resulta na mudanca de forma do
embrido, é importante localizar algumas estruturas no disco embrio-
nario, que serdo tomadas como referéncia durante a descri¢do deste
processo.

No inicio de sua formacio, o endoderma, nas suas laterais, fica em
continuidade com o hipoblasto que reveste o saco vitelino (Figura
17a). No seu limite anterior e posterior, o endoderma junta-se ao
ectoderma, sem interposicio do mesoderma, e nestas regides de
membranas ectodérmico-endodérmicas serdo formadas, respectiva-
mente, as membranas bucofaringea e cloacal (Figuras 17b e 18c). A
frente da membrana bucofaringea situa-se umaregido de mesoderma
onde serd formado o corac¢do. Atrds da membrana cloacal situa-se
uma area de mesoderma extra-embriondrio, o pediculo mesodér-
mico onde se localiza o alantéide.

A formacio e crescimento das vesiculas encefélicas e a formacio dos
somitos resulta num crescimento maior do embrido na sua regido
dorsal e tem como conseqiéncias: (1) a formac¢io de duas curvaturas
no eixo antero-posterior, sendo uma curvatura cefilica com o mesen-
céfalo no seu apice e outra curvatura caudal (Figura 18); (2) o dobra-
mento lateral do embrido sobre a cavidade do saco vitelino (Figura
19). Com a formacio das curvaturas cefélica e caudal, o cora¢io e o
alantéide sdo levados para a regido ventral do embrido (Figura 18).
Simultaneamente, com o dobramento lateral, as duas bordas laterais
do endoderma junto com o mesoderma lateral esplancnico, ou seja,
a esplancnopleura, sdo levadas para a regido mediana do embrido e
constringem o saco vitelino, formando o pediculo vitelinico (Figura
19). As duas bordas do ectoderma junto com o mesoderma lateral
somadtico, a somatopleura, acompanham o movimento da esplanc-
nopleura e fecham na regido ventral, formando a parede corporal
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Figura 18 - Cortes longitudinais na linha média do embrido em diferentes fases do desenvolvimento. Notar a
formacio de duas curvaturas no eixo antero-posterior, sendo uma curvatura cefdlica com o mesencéfalo no seu

apice e outra curvatura caudal.
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C D priErnitivo

Figura 19 - Cortes transversais em embrides em diferentes fases do desenvolvimento mostrando o dobramento

lateral do embrido sobre a cavidade do saco vitelino.
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lateral e ventral e delimitando a cavidade celomdtica intra-embrio-
naria (Figura 19). Com estes movimentos a cavidade amnidtica se
expande e o embrido passa a ter uma forma cilindrica (ou tubular)
revestido externamente pelo ectoderma de revestimento e envol-
vido pelo liquido amniético. Estas mudancas na forma do embrido
resultam na formacdo do intestino primitivo e do cordio umbilical.

O corddo umbilical, que liga o embrido a placenta, é formado pela
uniio do pediculo mesodérmico contendo o alant6ide com o pediculo
vitelinico, revestidos por parte do 4mnio. No mesoderma do corddo
umbilical formam-se os vasos sangiiineos, duas artérias e uma veia,
que se comunicam com os vasos sangiiineos do cérion (parte fetal da
placenta). No decorrer do desenvolvimento, o corddo umbilical passa
a ter apenas os vasos sanguineos, envoltos por tecido conjuntivo, ou
seja, o alantéide e pediculo vitelinico regridem. No corddo umbilical,
as duas artérias transportam o sangue pouco oxigenado, vindo do
embrido, para a placenta. Por outro lado, a veia do corddo umbilical
transporta o sangue oxigenado e rico em nutrientes, proveniente da
maie, para o embriio.

O intestino primitivo, formado pela esplancnopleura, fica suspenso,
preso a parede corporal pelos mesentérios, onde se situam vasos san-
giiineos, vasos linfaticos e nervos (Figuras 19 e 20). O mesentério
dorsal estende-se inicialmente da extremidade distal do es6fago até
a parte proximal do canal anal (Figura 20). Na regido do estémago
ele forma o mesogastrio dorsal, também chamado de omento maior;
na regido do duodeno ele forma o mesoduodeno dorsal; na regido
do colo intestinal ele forma o mesocolo dorsal. O mesentério dorsal
das alcas jejunais e ileais forma o mesentério propriamente dito. O
mesentério ventral existe apenas onde o figado se forma e a parte
que prende o figado ao estémago e parte inicial do duodeno é cha-
mado de omento menor, enquanto a que prende o figado a parede
corporal ventral é chamado ligamento falciforme (Figura 20).

DIVISOES DO INTESTINO PRIMITIVO

O intestino primitivo é arbitrariamente dividido em trés partes:
intestino anterior, médio e posterior. A parte média do intestino é a
que se comunica temporariamente com o saco vitelino por meio da
parte proximal do pediculo vitelinico. As membranas bucofaringea e
cloacal delimitam as extremidades anterior e posterior do intestino
primitivo. Quando estas membranas se rompem cria-se uma aber-
tura entre o intestino anterior e a boca e o intestino posterior e o
anus, e estabelece-se uma conexio aberta entre o intestino e a cavi-
dade amni6tica®.

O intestino anterior forma a faringe primitiva, esé6fago, estémago e
parte do duodeno. Também no intestino anterior formam-se brotos
que originam o figado, pancreas e vesicula biliar. O intestino médio
comeca caudalmente ao broto hepatico onde, no adulto, insere-se o

® A boca e o anus sao reves-
tidos por epitélio derivado de
ectoderma, e nao endoderma.
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ducto biliar. Ele forma parte do duodeno, jejuno, ileo, ceco, apén-
dice, colo ascendente e os dois tercos proximais do colo transverso.
O intestino posterior diferencia-se em parte do colo transverso, colo
descendente, sigméide, reto, parte do canal anal, bexiga urinaria e
maior parte da uretra. O intestino anterior é suprido pela artéria
celiaca, o intestino médio é todo ele suprido pela artéria mesentérica
superior e o intestino posterior, pela artéria mesentérica inferior
(Figura 20).

DERIVADOS DO INTESTINO PRIMITIVO ANTERIOR

Inicialmente o intestino primitivo é desprovido de es6fago. Este surge
pelo alongamento da parte inferior da faringe, a0 mesmo tempo em
que o sistema respiratério é formado. Da por¢ido inferior da faringe
surge um diverticulo a partir do qual se forma o sistema respiratoério.
Este diverticulo formara a traquéia. Um septo longitudinal serd for-
mado separando a traquéia do es6fago. Dois brotamentos epiteliais
do endoderma do diverticulo respiratério em dire¢do ao mesoderma
adjacente ddo origem aos pulmdes que, através de sucessivas ramifi-
cagdes, formam os brénquios, bronquiolos e, finalmente, ddo origem
a milhoes de subdivisées, os alvéolos pulmonares.

Assim como no desenvolvimento de 6rgios ectodérmicos, também
no desenvolvimento de érgios endodérmicos a interacio epitélio-
mesenquimal é muito importante para a morfogénese. A morfo-
génese do figado, pancreas ou pulmio depende desta interagdo.
Por exemplo, se o mesoderma da regido dos brotos pulmonares for
transplantado para préximo ao endoderma que formard a traquéia,

Parte cefalica
ou faringea do
intestinc anterior

N

pulmonar T o menor Mesogasirico dorsal

Estomodeu Ligamentc Artéria celiaca
Mesoduodeno
dorsal

Pancreas viteline Artéria mesentérica

Ducto vitelino superior
Alantcide Al_ga_i_ntesﬁnal Mesentérico
primitiva Alantside propriamente dito
Artéria

Intestino mesentérica inferior

posterior
Mesocolo dorsal

Artéria umbilical

Figura 20 - Cortes sagitais em embrides mostrando (A) derivados do intestino primitivo e (B) o mesentério dorsal onde se situam as artérias que

nutrem as diferentes partes do intestino.
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ele desencadeard a ramificacio do epitélio traqueal que normalmente
nio se ramifica. Pelo contrério, se o mesoderma da regido da traquéia
for transplantado para préximo ao epitélio dos pulmées ocorrerd
naquele local uma inibi¢do da ramifica¢do dos brotos pulmonares.

A porcido do intestino primitivo comum aos sistemas digestivo e
respiratério é a faringe. Pela sua importancia na formacio de varias
estruturas da cabeca e pescoco durante o desenvolvimento dos
mamiferos e pela sua importancia filogenética na diversificagdo dos
vertebrados, o estudo do desenvolvimento desta regido do intestino
primitivo é muitas vezes tratado em um capitulo especial juntamente
com o desenvolvimento dos arcos faringeos. Entretanto, aqui descre-
veremos resumidamente os derivados desta regido. Na faringe primi-
tiva formam-se quatro pares de bolsas faringeas (dilatagées laterais).
Estas bolsas faringeas situam-se em correspondéncia com as fendas
branquiais localizadas entre os arcos faringeos vistos externamente
na regido cervical do embrido. Em peixes e outros vertebrados aqua-
ticos que nio apresentam respira¢io pulmonar as bolsas faringeas
formam as guelras. Nos mamiferos, a primeira bolsa faringea forma
a cavidade do ouvido médio e a tuba auditiva (ou trompa de Eusté-
quio). A segunda bolsa faringea forma a tonsila palatina. A terceira
forma a glandula paratireéide inferior e o timo. A quarta bolsa forma
a paratiredide superior e o corpo ultimobranquial. As células do
corpo ultimobranquial formam as células C da tiredide, que secretam
calcitonina. Além destas estruturas que se formam aos pares, na
faringe primitiva também se forma a tiredide, por meio da prolife-
racio de um diverticulo tnico, central, que brota do seu assoalho em
direcdo ao pesco¢o. Durante a formacgio da tiredide forma-se tem-
porariamente um ducto (ducto tireoglosso), no local onde as células
estdo migrando. Este ducto depois desaparece deixando apenas um
pequeno forame cego no local de sua origem. Do intestino anterior,
na drea proximal do duodeno, surge também outro diverticulo onde
serdo formados o pancreas e o figado.
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AUTO-AVALIACAO

. Identificar a posi¢io do mesoderma cardiaco e do pediculo mesodérmico antes e ap6s o

fechamento ventral do embriio.

. Descrever o processo de formagdo do corddo umbilical.

. Co-relacionar a formacio do intestino primitivo com a formac¢io dos mesentérios e das

artérias que nutrem as diferentes regides do mesmo.

. Descrever o processo de formacdo da traquéia e pulmdes.
. Identificar a regido do intestino primitivo onde se desenvolvem as bolsas faringeas.

. Relacionar os derivados de cada um dos pares de bolsas faringeas.
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Desenvolvimento do tubo
gastrointestinal

O intestino primitivo, inicialmente uma estrutura relativamente
simples composta por poucos tipos celulares envolvidos por uma
camada muscular inervada, desenvolve-se numa das maiores e mais
complexas estruturas do nosso corpo. Entdo durante o seu desen-
volvimento o intestino primitivo passa por altera¢ées morfogené-
ticas que dependem de uma padronizac¢io ao longo dos seus eixos
longitudinal (ou antero-posterior), dorso-ventral, direito-esquerdo
e também radial, uma vez que células situadas na luz ou na parede
do intestino apresentam diferentes caracteristicas. A identidade ao
longo do eixo antero-posterior do intestino é estabelecida pela inte-
racio do endoderma com o mesoderma adjacente, que por sua vez
expressa os genes Hox. Estes genes, como ja descrito anteriormente,
estdo envolvidos na padronizacdo do eixo antero-posterior do corpo
do embrido numa fase bem precoce do desenvolvimento. O estabele-
cimento da identidade do intestino ao longo dos outros eixos envolve
outros fatores ainda pouco conhecidos.

Durante a sua morfogénese o intestino médio sofre varios dobra-
mentos que levam a formacio das vilosidades intestinais que
ampliam imensamente a sua superficie de absor¢io. Formam-se
também as criptas intestinais na base das vilosidades, que contém
células tronco que servirdo como fonte de células epiteliais por toda
avida do individuo. Estima-se que cada cripta contenha entre uma e
seis células tronco. A vida média das células epiteliais do intestino é
estimada em aproximadamente 4 dias, sendo que por volta de 1400
células por vilo sdo desprendidas na luz intestinal diariamente. Sio
conhecidas quatro tipos diferentes de células do epitélio intestinal:
enterdcitos que secretam enzimas as quais auxiliam na digestdo de
aglcares e proteinas e absorvem nutrientes; células caliciformes
que secretam muco e sio mais abundantes no intestino posterior;
células enteroenddcrinas que sio raras e secretam horménios, tais
como serotonina, substancia P, colecistocinina, gastrina e secretina,
e células de Paneth que secretam peptideos antimicrobianos tais
como as defensinas, e também enzimas tais como lisozima e fosfoli-
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pase A2. Quase nada se sabe sobre as vias de sinalizacio ou fatores
de transcricio envolvidos na diferenciacdo destas células a partir das
células tronco intestinais. Também quase nada se sabe sobre como
estas células migram e adquirem posi¢des diferentes ao longo do
eixo radial do intestino, como, por exemplo, o que faz com que as
células de Paneth fiquem na base da cripta enquanto outras células
adquirem outras posi¢oes.

O mesoderma lateral esplancnico ird formar o tecido conjuntivo e as
camadas musculares que envolvem o intestino, enquanto as células
das cristas neurais irdo formar os neurdnios dos ganglios entéricos.

DESENVOLVIMENTO POS-NATAL DO INTESTINO

O desenvolvimento do intestino continuard mesmo apds o nasci-
mento sendo que intera¢cdes com elementos da dieta e bactérias que
o colonizario terdo grande influéncia na sua diferenciacio.

Ao nascer, a superficie da mucosa intestinal serd colonizada por
bactérias e estima-se que seja atingida uma densidade de 10! orga-
nismos por ml de conteddo intestinal, especialmente no intestino
grosso. As espécies bacterianas que colonizam o intestino sio ini-
cialmente anaerdbias facultativas e com o desmame ha um continuo
aumento de espécies que sdo estritamente anaerébias. Tanto a colo-
nizacio bacteriana quanto alteracdes na dieta apds o nascimento
produzem altera¢des morfoldgicas e funcionais no intestino. Uma
mudanca morfolégica importante no intestino apds o nascimento
decorre do desenvolvimento de uma extensa rede de capilares. Mos-
trou-se, em camundongos, que o desenvolvimento desta rede de
capilares depende da colonizac¢io bacteriana: nos animais criados em
ambiente isento de germe (germ-free), esta rede de capilares desen-
volve-se pouco; mas se estes animais sio colonizados por bactérias o
desenvolvimento dos capilares entdo ocorre. A presenca das células
de Paneth também é necesséria para o desenvolvimento desta rede
de capilares, mas os mecanismos moleculares pelos quais as células
de Paneth e as bactérias influenciam este desenvolvimento ainda
nio sio conhecidos.

No intestino h4 também um grande nimero de células linféides asso-
ciadas constituindo agregados linféides organizados, entre os quais
destacam-se placas de Peyer e linfonodos mesentéricos, bem como
nédulos linfaticos isolados ou um tecido linféide difuso que engloba
os linfdcitos localizados entre as células epiteliais, denominados lin-
fécitos intra-epiteliais e os linfdcitos localizados na ldmina prépria.
Bactérias e proteinas da dieta também influenciam fortemente o
desenvolvimento deste tecido linf6ide associado ao intestino.



AUTO-AVALIACAO

1. Co-relacionar a expressdo dos genes Hox no mesoderma esplancnico e o estabelecimento
da identidade ao longo do eixo antero-posterior do intestino.

2. Discutir a importancia das células tronco intestinais para a formagio e manutencdo do
intestino ao longo da vida do individuo.

3. Discutir como as interagdes com o ambiente podem influenciar o desenvolvimento pés-
natal do intestino.
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Arcos faringeos

Os arcos faringeos sdo estruturas caracteristicas de embriGes ver-
tebrados que se apresentam como elevagdes bilaterais vistas exter-
namente no embrido na altura da faringe. Em geral formam-se
seis pares de arcos faringeos, numerados no sentido céfalo-caudal.
Nos peixes eles participardo da formacio das brinquias, dai serem
também chamados de arcos branquiais. Nos vertebrados que pos-
suem mandibula o primeiro par de arcos faringeos forma dois pro-
cessos (processos maxilar e mandibular) que participam da formagdo
da face.

Cada arco consiste de uma regido central de tecido mesenquimal,
revestido externamente de ectoderma. O tecido mesenquimal que
compde os arcos é derivado do mesoderma préprio da regido e de
células da crista neural. Neste ultimo caso, este tecido é, as vezes,
chamado de ectomesenquimal devido a origem ectodérmica das
células da crista neural. O mesoderma original (préprio) dos arcos
d4 origem a musculatura da face e do pescogo, sendo que cada arco se
caracteriza por ter seus proprios componentes musculares. Por sua
vez cada componente muscular dos arcos recebe a inervacio de um
par de nervos cranianos (Tabela 3).
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TABELA 3

Derivados esqueléticos, musculos e inerva¢io de cada arco faringeo

Arco faringeo Esqueleto Misculos Nervo
1 Pré-maxila, maxila, osso zigo- Mastigacio, milo-hi6ideo, Y
) matico, parte do osso temporal, ventre anterior do digéstrico, L
mandibular ) ) Trigémeo
cartilagem de Meckel, mandibula, tensor palatino, tensor do
martelo, bigorna, ligamento timpano
anterior do martelo, ligamento
esfenomandibular
2 Estribo, processo estildide, liga- Expressdo facial, ventre VII
L mento estilo-hidideo, corno menor | posterior do digastrico, .
hidide o o i Facial
do osso hisideo estilo-hi6ideo, estapédio
3 Corno maior do osso hidideo Estilofaringeo IX
Glossofaringeo
4-6 Cartilagens laringeas Cricotiredideo, levantador do X
véu palatino, constritores da
Vago

faringe, musculos intrinsecos

dalaringe
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AUTO-AVALIACAO

1. Definir arcos faringeos.
2. Definir tecido ectomesenquimal.
3. Citar as estruturas que compdem cada arco faringeo.

4. Citar os derivados das cartilagens de cada arco faringeo.
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v 10

Desenvolvimento da face,
cavidade oral, palato e lingua

DESENVOLVIMENTO DA FACE E CAVIDADE ORAL

O desenvolvimento da cavidade oral envolve vérias etapas que
incluem a diferencia¢do de estruturas que irdo delimita-la e separar
as cavidades oral e nasal. Simultaneamente ao desenvolvimento da
cavidade oral ocorre a morfogénese da face e isto envolve a diferen-
ciacdo e fusdo de proeminéncias ou processos, uma parte deles deri-
vados do primeiro par de arcos faringeos.

Para facilitar o entendimento da formacio da cavidade oral e da face
vejamos a morfologia externa da face de um embrido humano logo
ap6s o fechamento do tubo neural e do intestino primitivo, por volta
da quarta semana do desenvolvimento (Figura 21).

Numa vista frontal, neste momento cinco processos podem ser visu-
alizados: um par de processos mandibulares, um par de processos
maxilares e um processo fronto-nasal. Os processos maxilares e
mandibulares sdo formados a partir da bifurcacio do primeiro par
de arcos faringeos. Estes cinco processos delimitam uma cavidade
denominada estomodeu (ou boca primitiva), no fundo da qual se
situa a membrana bucofaringea que separa o estomodeu da extremi-
dade anterior do intestino primitivo. Subseqientemente, o processo
fronto-nasal subdivide-se em cinco processos: um par de processos
nasais mediais, um par de processos nasais laterais e um processo
frontal (Figura 22). O processo frontal forma a regido frontal da
cabeca e a parte superior ou dpice do nariz.

Os processos nasais laterais e nasais mediais formam-se em torno
do placédio olfatdrio e subseqiientemente estas estruturas migram
para a regido mediana onde os dois processos nasais mediais se
fundem formando o septo nasal (que separa as metades direita e
esquerda da cavidade nasal), a parte do filtrum do labio superior e a
porcédo da gengiva onde se localizam os dentes incisivos superiores.
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Processo frontonasal Processo frontonasal

Placodio nasal
Processo maxilar

Processo maxilar

Estomodeu
Arco mandibular
Processo
mandibular 2° e 3° arcos

Saliéncia cardiaca faringeos

Figura 21 - Vista frontal de embriées humanos com 4 semanas (A) e 4,5 semanas (B) mostrando os processos frontonasal,
maxilar e mandibular. Em (C) uma micrografia eletrénica de varredura de um embrifo num estagio semelhante ao de (B)

onde se pode ver também os placédios nasais.

A B

Processo
nasal lateral

Processo
nasal médial

Processo Olho

maxilar

Sulco

Processo .
nasolacrimal

mandibular

Filtro do
labio

Figura 22 - Vista frontal de embriées humanos com cerca de 7 semanas (A) mostrando os processos nasais mediais,
nasais laterais, maxilares e mandibulares. Vista frontal de embriées humanos com cerca de 10 semanas (B) mostrando
a fusdo dos processos nasais mediais formando o filtro do ldbio e a formacdo do sulco nasolacrimal entre os processos
nasais laterais e maxilares. Em (C) uma micrografia eletrénica de varredura de um embrido num estagio semelhante ao

de (B) onde se pode ver também os olhos.
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Os processos nasais laterais formam a cartilagem da asa do nariz e
nio participam da formacio do ldbio nem da gengiva. Na regido do
ectoderma em que 0s processos nasais laterais e maxilares se encon-
tram formam-se os ductos naso-lacrimais. Por outro lado, os pro-
cessos maxilares fundem-se aos processos nasais mediais e formam
o restante do labio e gengiva superiores. A mandibula, ldbio e gen-
giva inferiores derivam dos processos mandibulares que também se
fundem na regido mediana.

DESENVOLVIMENTO DO PALATO

A formacéo do palato resulta na separa¢io das cavidades oral e nasal
e sua extensdo caudal, na regido da faringe, separa a orofaringe da
nasofaringe. O palato deriva do crescimento e fusio de trés pro-
cessos: um processo palatino mediano e um par de processos pala-
tinos laterais. O processo palatino mediano resulta do crescimento
dos processos nasais mediais, que se fundiram, formando o palato
primdrio. Os processos palatinos laterais, derivados dos processos
maxilares, formam o palato secundario (Figura 23).

Em resumo, o palato pode ser dividido de acordo com sua origem em
palato primadrio e secundério. Como resultado do desenvolvimento/
crescimento dos palatos primdrio e secundério, ocorrerd a fusido
destes e formacgio do palato duro. Uma extensdo caudal do palato
secundario, em direcdo a faringe, forma o palato mole e a tvula. A
rafe palatina (que pode ser sentida passando a ponta da lingua na
regido do palato) indica o local de fusdo dos processos palatinos late-
rais entre si.

Observagdo: as fendas labiais e/ou palatinas sio tipos de malforma-
¢Oes congénitas que ocorrem devido a falhas durante o desenvolvi-
mento e fusdo dos processos que participam da formagdo da face e
do palato. Elas podem ser unilaterais ou bilaterais. A ocorréncia de
fendas no palato é mais grave do que a fenda labial porque impede
que a crian¢a mame devido aos pontos de comunica¢io entre as cavi-
dades oral e nasal. A maioria destas malformac¢ées podem ser corri-
gidas cirurgicamente.

DESENVOLVIMENTO DA LINGUA

Alingua (Figura 24) desenvolve-se a partir de quatro brotos de origem
mesodérmica que se formam no assoalho da faringe devido ao cresci-
mento dos arcos faringeos para o interior da cavidade orofaringea. O
corpo dalingua que representa aproximadamente os seus dois ter¢os
anteriores, situada na cavidade oral, é formada predominantemente
a partir de dois brotos laterais do primeiro par de arcos faringeos
(brotos linguais laterais). Estes dois brotos linguais laterais fundem-
se na linha mediana e crescem em direcdo 4 cavidade oral. Como
consequiéncia deste crescimento na cavidade oral o corpo da lingua,

Palato
primario

Septo
nasal

Processo
palatino
lateral

Figura 23 - Vista ventral dos processos palati-
nos apos a retirada da mandibula e da lingua. O
crescimento e fusdo destes processos resulta na
separacdo entre as cavidades oral e nasal. Obser-

var também a localiza¢io do septo nasal.
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Eminé
hipobranquial

Broto lingual

embora de origem mesenquimal, tem um revestimento derivado de
ectoderma. Mesmo que nio seja consenso entre os pesquisadores,
acredita-se que uma pequena parte na regido central da lingua seja
formada a partir de um brotamento entre o primeiro e o segundo
arcos branquiais, o tubérculo impar. A raiz da lingua que se situa na
regido da faringe é formada a partir de um broto derivado predomi-
nantemente do terceiro par de arcos faringeos (eminéncia hipobran-
quial) e seu revestimento é derivado de endoderma. No limite entre
a parte oral e a parte faringica da lingua, na regido do sulco terminal
(em forma de V), formam-se as papilas circunvaladas.

Apesar de toda essa complexidade de brotos ou proliferagdes mesen-
quimais durante a formacdo da lingua, é importante ressaltar que
este é um 6rgdo muscular e os musculos ai presentes sdo derivados
de miétomos (parte dos somitos) occipitais que migraram para esta
regido. Portanto, os brotos e epitélios aqui descritos formam apenas
o arcabouco (estroma conjuntivo) e o revestimento da superficie lin-
gual. Por sua vez, a epiglote é derivada do quarto arco branquial, no
local onde inicialmente brotou o diverticulo respiratério.

Tubérculo impar

Sulco terminal Corpo da lingua

onsa
;’ palatina

Orificio laringeo Raiz da lingua
Elevacao .
aritendides Epiglote

Figura 24 - Vista de cima da parte ventral dos arcos faringeos, ilustrando o desenvolvimento da lingua. Notar os arcos faringeos cortados

e numerados de [ a IV.
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DESENVOLVIMENTO DOS DENTES

Normalmente o desenvolvimento dos dentes deciduos (ou primé-
rios) inicia-se entre a sexta e oitava semanas do desenvolvimento
humano, enquanto os dentes permanentes comecam o desenvolvi-
mento por volta da vigésima semana.

O processo do desenvolvimento dos dentes a partir de células embrio-
narias é muito interessante e é um excelente modelo para estudo da
morfogénese, uma vez que diferentes tipos de dentes sio formados
em um individuo. O desenvolvimento do dente envolve a formacio
do germe dentario, o seu crescimento e erup¢io na cavidade oral.

Os dentes iniciam seu desenvolvimento com a proliferacdo do epitélio
quereveste a cavidade oral para o interior do mesénquima subjacente.
Formam-se cordées, chamados de laminas dentdrias, que interagem
com o mesénquima derivado da crista neural nos locais de formagdo
dos dentes. Desta intera¢ido surge o germe dentdrio constituido pela
porcio epitelial (chamada cordio do esmalte) e mesenquimal, cha-
mados papila e foliculo dentarios. Para a formacio dos dentes, assim
como de outros derivados do ectoderma, existe uma importante inte-
racdo epitélio-mesenquimal, cujo processo resulta na diferenciacio e
proliferacdo localizada das células epiteliais, no caso dos dentes, na
cavidade oral primitiva. Neste momento estas células epiteliais pro-
duzem moléculas como, por exemplo, proteina morfogenética dssea-
4 (BMP-4) que age nas células mesenquimais (na verdade ectome-
senquimais) adjacentes produzindo a diferenciacio e agregacdo das
mesmas. As células ectomesenquimais agregadas passam a produzir
outros fatores, como, por exemplo, fatores de crescimento de fibro-
blasto-3 (FGE-3), BMP-3, BMP-4 e activina. Estes sinais, por sua
vez, levam a mudanca de forma das células epiteliais, proliferacdo e
invagina¢do da camada epitelial em torno das células ectomesenqui-
mais como um capuz que envolve as células ectomesenquimais. Cada
broto de um dente é organizado em trés partes: o 6rgio do esmalte
que é derivado do epitélio (ectoderma), a papila dentéria e o foliculo
dentério que sio derivados do ectomesénquima. As células epiteliais
do broto do dente que formam o érgao do esmalte diferenciam-se em
ameloblastos, que produzem o esmalte dentério. A papila dentéria
contém células que se diferenciam em odontoblastos e que formario
a dentina. Além da dentina a papila forma também a polpa dentaria,
tecido conjuntivo que contém vasos e nervos localizados no interior
dos dentes. O foliculo dentério contém células que se diferenciam em
cementoblastos, osteoblastos e fibroblastos que formam os tecidos
periodontais: (1) os cementoblastos formam o cemento, (2) os oste-
oblastos formam o osso alveolar em torno da raiz do dente e (3) os
fibroblastos formam o ligamento periodontal que conecta o dente ao
osso alveolar através do cemento.

Atualmente ja se conhecem muitos fatores os quais influenciam a
diferenciacdo das células que formario as diferentes estruturas que
compdem cada dente, como exemplificado acima. E é notédvel que
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estes fatores sdo os mesmos envolvidos na diferenciacio das células
que compdem outros érgios. Entretanto, uma pergunta interessante,
ainda nio respondida, é como as diferentes células interagem para
produzir a forma caracteristica de cada estrutura. Neste sentido a
caracterizagdo dos genes Hox foi um passo muito importante porque
sabemos que em diferentes momentos do desenvolvimento eles sido
expressos e estdo relacionados com o estabelecimento da identidade
de cada segmento corporal. Durante a odontogénese a expressio
combinatéria de diferentes genes Hox no mesénquima do primeiro
arco branquial estd relacionada com a padronizacdo dos dentes de
incisivos a molares.

Durante o desenvolvimento dos dentes outro evento interessante, e
muitas vezes bastante celebrado pelos pais, é a sua erup¢io, processo
que o faz emergir na cavidade oral, tornando-se visivel. Acredita-se
que o ligamento periodontal participe de maneira importante no
processo de erupcdo do dente através do intercruzamento das fibras
de colageno e contracio dos fibroblastos. Normalmente a denti¢do
primadria, com a erupg¢io dos dentes incisivos centrais da mandibula,
inicia em criancas com oito meses de idade, mas este periodo é bas-
tante varidvel. Os brotos dos dentes secundarios (ou permanentes)
formam-se abaixo do dente primdrio e irdo crescer durante a infancia.
Brotos de dentes secundarios que nio tém correspondentes prima-
rios desenvolvem-se apés o nascimento.

Durante a gestacdo é preciso garantir uma dieta saudavel e com
todos os elementos necessarios para a formacdo de todos os tecidos
e 6rgdos do individuo. Deficiéncias nutritivas podem levar a malfor-
macoes. No caso dos dentes, como o desenvolvimento deles comeca
na vida intra-uterina mas continua até a adolescéncia, é preciso que
a gestante e depois a crianca tenham uma dieta que garanta o supri-
mento de proteinas, e também célcio, fésforo, fluor, vitaminas D, A,
C, muito importantes na odontogénese.



N o o A W N R

AUTO-AVALIACAO

. Citar os processos que delimitam o estomodeu.

. Citar os processos que participam da formagdo do labio e gengiva superiores.
. Citar os processos que participam da formagéo do labio e gengiva inferiores.
. Descrever o processo de formacio do palato.

. Descrever o processo de formagio da lingua.

. Identificar a regido em que se forma o ducto nasolacrimal.

. Identificar a importancia da intera¢do epitélio-mesenquimal para a formacio dos dentes.
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