Embriologia

Topico 3

Clivagem e formacéao do disco embrionario
bilaminar:

passagem pela tuba uterina e implantacao
no utero



12 semana: clivagem e formacao do —
blastocisto

22 semana: Implantacao do blastocisto

S—

no utero, formacao da placenta e do B
disco embrionario bilaminar (epiblasto e
hipoblasto)

32 semana: Gastrulacao, formacao dos
trés folhetos embrionarios (ectoderma,

—

mesoderma, entoderma)

Fase do
conceptus

Inicio da
fase
embrionaria



fertilizacao, clivagem e passagem até o utero

5-6 d p.o. 1,5-4d p.o.
2 blastomeros

r— =
O (LAl

membrana

....

blastocisto

inicio da implantacao

ovulagao fimbrias

clivagem: divisdes mitoticos sequenciais a partir do ovulo
fecundado (zigoto) gerando blastdmeros



fertilizacao 12 clivagem
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- assincronia a partir da segunda divisao (estagio com 3 blastomeros)
- compactacao da moérula a partir de 8 blastomeros
- cavidade blastocistica formada por cavitacao



compactacao da morula




blastocisto: trofoblasto e embrioblasto

trofoblasto polar

embrioblasto

trofoblasto mural

trofoblasto: contribui somente a formacao da placenta



no blastocisto ocorre a primeira decisao de destino celular:
massa celular interna (MCI) / trofoblasto
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somente MCI expressa Oct4, Nanog e Stat3 (marcadores de
pluripoténcia) e sao células tronco embrionarias;

trofoblasto expressa fator de transcricao Cdx2



definicoes

trofoblasto: camada celular externa do blastocisto,
contribui somente para formacao da placenta

embrioblasto: células internas (MCI, massa celular

interna) que contribuem para formacao do embriao e
das membranas extraembrionarias

O embrioblasto forma o disco bilaminar composto de

« epiblasto: conjunto celular mais interno do
embrioblasto

 hipoblasto: camada celular inferior do embrioblasto,
somente participara na formacao de membranas
extraembrionarias (saco vitelinico)



no utero: blastocisto se livra da zona pelucida

zona pelucida

blastocisto

- zona pelucida impede implantacao precoce no oviduto
- liberacao de proteases pelo trofoblasto digere a zona pelucida



implantacao do blastocisto no utero

blastocistos
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Trofoblasto do blastocisto adere ao epitélio do endométrio



implantacao do blastocisto
no endomeétrio uterino
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trofoblasto polar prolifera e secreta enzimas para facilitar
penetracao no epitélio uterino



Estroma endometrial

W ooa PO e L SR ST T aso
Glandula 6Lt T s %7 > Bf/sangumeo
uterina ~/2 _ g : S e

: — Sincicio-
. &g o trofoblasto

~~~~

Epitélio . o 27
de - gy <t
superficie : 3 '-'Q-'IO‘M.. 5
Citotrofoblasto
Amnioblastos Cavidade blastocistica

Epiblasto

Hipoblasto
Cavidade amniotica

fasel (7,5 d)

- penetracao gradual do blastocisto no endomeétrio

- proliferagao do citotrofoblasto e transformagao em sinciciotrofoblasto
- embrioblasto forma disco bilaminar: epiblasto e hipoblasto

- aparecimento da cavidade amnidtica por cavitacao no epiblasto



definicoes:
endométrio (decidua): camada interna do utero, rica em
glandulas e vasos sanguineos, prolifera durante ciclo
ovariano
representa contribuicao materna da placenta

citotrofoblasto: camada celular intacta e proliferativa do
trofoblasto

sinciciotrofoblasto: camada externa do trofoblasto,
altamente ativa em sintese protéica (enzimas
proteoliticas); cresce por meio do citotrofoblasto, celulas
perdem separacao por membranas e tornam-se
sinciciais, i.e. citoplasma comum multinucleado

cito- e sinciciotrofoblasto sao os elementos embrionarios
da placenta



Lacunas do trofoblasto  Vasos sanguineos dilatados
) (& ‘

Sinciciotrofoblasto
_~— Citotrofoblasto

: Cavidade
* amniotica

Hipoblasto

Membrana exoceldmica

Cavidade exocelémica (de Heuser)

fase Il (9 d) (saco vitelino primitivo) Coagulo de fibrina

- implantacao completa no endométrio

- formacao de lacunas no sinciciotrofoblasto

- expansao do hipoblasto sobre face interna do trofoblasto resulta em saco
vitelinico primario

- absorcao da secrecao de glandulas uterinas



definicoes:

amnio: membrana extra-embrionaria, adaptacao ao
desenvolvimento embrionario em condicOes terrestres
em vertebrados

cavidade amniotica: camara protetora do embriao,
recheada de liquido amniotico

saco vitelinico: anexo embrionario gerado a partir do
hipoblasto (em aves recheado de vitelo, mas sem
vitelo em mamiferos); representa resquicio evolutivo,
com funcoes importantes na formacao do embriao



Lacunas do trofoblasto Sinusodides maternos

Células do
- endoderma

Celoma
- extra-embrionario
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2 extra-embrionario
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Mesoderma somatopleural
extra-embrionario

(saco vitelino primitivo) ~ Membrana

fase I" (12 d) exoceldbmica
- Enzimas do sinciciotrofoblasto abrem vasos sanguineos maternos, sangue
flui para lacunas do trofoblasto
- expansao de mesoderma extra-embrionaria, espaco entre citotrofoblasto e
saco vitelinico e preenchido por mesoderma extra-embrionario
- Formacao de cavidades (celomas) no mesoderma extraembrionario



definicoes:

celoma: cavidades secundarias no desenvolvimento
embrionaria, sao revestidas por mesoderma
(celomas formam-se por cavitacao em massa celular
mesodérmica)

celoma extra-embrionario (exoceloma): cavidades
em mesoderma extraembrionaria entre saco
vitelinico e trofoblasto

celoma embrionario: formada em mesoderma
embrionaria na fase de gastrulacao; permanece
representada nas cavidades toracica e abdominal
definitivas do corpo



embriao 13,5d:

disco bilaminar, com saco vitelinico primario em fase de
degeneracao [membrana de Heuser (seta) em desintegracao]; A,
cavidade amnidtico; Y, conteudo do saco vitelinico primario
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fase IV (14 d)

preenchimento
das lacunas
trofoblasticas
com sangue
materno
iniciacao de
formacao de
vilosidades
placentarias no
trofoblasto
(trofoblasto
frondoso)

Actual size

g

Syncytiotrophoblast —

Connecting stalk \.‘

Cytotrophoblast —

Extraembryonic <—_|
mesoderm

Trophoblastic lacuna —

—
/

14-15 days Remnants of primary
yolk sac
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disco embrionario conecta com placenta via pedunculo placentar (futuro

cordao umbilical),

pédunculo é invadido pelo broto alantéide



definicoes

corio (placa corionica): revestimento externo dos celomas
extra-embrionarios, colado internamente ao trofoblasto;
passa por vascularizacao

pedunculo placentar: pedunculo de mesoderma extra-
embrionario condensado no polo posterior ao epiblasto; fixa
embrido a placenta e formara o futuro cordao umbilical

alantéide: broto mesodermico extra-embrionario, invade o
pedunculo e conecta com placa coridnica (corio-alantoide);
em aves desenvolve como broto do intestino posterior que
expande no celoma extra-embrionario; importante no
processo da vascularizacao do trofoblasto (vasos da
circulacao embrionaria na placenta)



Embriologia

Topico 4

Gastrulacao: formacao do disco
embrionario trilaminar:
- transicao epitelial-mesenquimal (TEM) e
mesenquimal-epitelial (TME)
- estabelecimento dos eixos embrionarios
antero-posterior, dorso-ventral e esquerda-
direita



gastrulacao: formacao do disco trilaminar

embriao humano (14 dias): cavidade amniética e saco
vitelino, epiblasto e hipoblasto quebra de

simetria:

Bilaminar embryonic disc

| eixo
Epiblast t .
Syncytiotrophoblast — Hypoblast an e”o.r_
« posterior
Cytotrophoblast , .
| ey, f Amniotic cavity (cranial-
Extraembryonic —— ; s
mesoderm (/ 7

)/ Future position of caudal) é
oropharyngeal membrane . .
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- . Primitive pit
mniotic cavity Primitive

Primitive node
streak

Definitive yolk sac
Primitive groove

Future position of cloacal membrane

Definitive yolk sac

15 days Extraembryonic mesoderm
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Epiblasto
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ingresso de células hipoblasto
endo- e mesodérmicas

Membrana
bucofaringea

Borda seccionada do amnio

Células pronotocordais

Amnioblastos

Na linha primitiva:
transicao epitelial-
mesenquimal;
células do epiblasto
se separam e
entram na cavidade
entre epibasto e
hipoblasto




definicoes

gastrulacao: movimentos celulares que estabelecem os
folnetos embrionarios no inicio da embriogénese:

« ectoderma: folheto embrionario mais externo

(gera epiderme, sistema nervoso central e derivados da
crista neural)

« endoderma: folheto embrionario mais interno

(gera revestimento interna do trato intestinal e participa
de orgaos anexos, pulmao, figado, pancreas)

 mesoderma: folheto embrionario intermediario

(gera esqueleto cartilaginoso e 6sseo, musculatura,
tecidos conjuntivos, sistemas cardiovascular e
urogenital)



disco embrionario e processo de gastrulacao

galinha

humano

embrido:
processo
notocordal
no de
Hensen (n6
primitivo)

linha primitiva

4 pedunculo
| placentar



definicoes
linha primitiva: regiao de ingresso de células do epiblasto;
células sofrem transicao epitélial-mesenquimal e preenchem
cavidade inferior ao epiblasto; dislocam células do
hipoblasto para regides periféricos ou permanecem na
cavidade; ingresso marca formacao do endoderma (epitélio
do teto do saco vitelinico) e do mesoderma (células
mesenquimais que migram entre epiblasto e endoderma)

no de Hensen: (n6 primitivo): limite anterior da linha
primitiva com depressao central

notocorda: mesoderma axial; apos passagem pelo n6 de
Hensen, se disloca anteriormente formando o “esqueleto”
axial do embriao;

em contato com epiblasto induz a formacdo da placa neural
(neuro-ectoderma) na linha mediana



gastrulacao em embriao humano (17 dias)
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corio



Embriao 18d: Gastrulacao, disco embrionario com linha primitiva (vista
ventral, com alantdide entrando no pedunculo conectivo
Corte transversal: mesoderma passando pela linha primitiva
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Embriao 20d: Gastrulacio e inicio
da neurulacao

HN né de Hensen, PG Linha
primitiva



final da 32 semana: placenta formada, gastrulacao

Vilosidades
pedunculares
terciarias

Espacos
intervilosos

Sincicio

Revestimento vascularizagao no

citotrofoblastico nadunculo
placentar e na

Pediculo do embriao plaCa CoriéniCa

elongacao antero-
posterior do disco
embrionario

Saco vitelino definitivo DIl@aminar

Placa coridnica

Cavidade amniotica

formacao da linha
primitiva com no
de Hensen

Cavidade coridnica

Ingresso do endo-
e mesoderma e
formacao do disco
trilaminar



Questoes de interesse tedrica

As celulas que ingressam pela linha primitiva
ja sabem qual sera o seu destino futuro em
termos de tipo celular e orgao?

Qual é o significado da quebra de simetria no
disco bilaminar para os eixos futuros do corpo
(cranial/caudal, dorsal/ventral e esquerda/
direita)?



Mapa de destino - posicao de células do epiblasto relativo ao n6
de Hensen e linha primitiva para futuro desenvolvimento
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expressao génica no no de Hensen:
organizador secundario

\', Goosecoid, cordina,
¥ noguina, folistatina,

Sl s
//”’/’”””/{{,//,,

ll/lllllllllpll

P

expressao de noda

linha primitiva




eda-direita
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fluxo nodal
transloca
particulas
nodais
para lado
esquerdo

==3 Nodal flow
@ NvPs

camundongo, n6é de Hensen
visto do lado ventral

Right

batimento ciliar unidirecional gera distribuicao assimétrica de morfégenos




Membrana
bucofaringea

Sonic
hedgehog

Receptor lla
da activina

Membrana cloacal

no de Hensen e notocorda
expressam sonic hedgehog (shh)

receptor de activina:
restringe expressao de shh
para lado esquerdo

e possibilita expressao de
nodal e lefty




Topico 5

Formacao do plano basico do
embriao:
- Segmentacao do mesoderma com
formacao de somitos e
- Formacao do tubo neural



regressao da linha primitiva e alongamento do notocorda

(4) (B) Q)
; e Pharyngeal
endoderm

Head process
(anterior

Neural
notochord)
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Hensen's node ——————=2
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Area opaca i e A 8 g streak
. . .‘5‘

|

: Lengthening of notochord

Posterior border of pellucida area

0.0 10.5 20.5
Hours

enquanto a gastrulacao continua no polo posterior (caudal), no
anterior (cranial) inicia a formacgao das pregas neurais e de somitos
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Neurulacao
(formacao e
fechamento das
pregas neurais)
e
formacao de
segmentos
(somitos)

ocorrem em
paralelo no
ectoderma (tubo
neural) e no
mesoderma
(somitos)



neurulacao: formacao do tubo neural
induzida pela notocorda

>, Células da placa neural de

& formato cubdides (distintas das
celulas achatadas da futura
epiderme)

A linha mediana da placa neural
permanece fixada ao notocorda e
as pregas neurais passam por
processo de elevagcao e

Notocorda convergéncia

Com o encontro das pregas
neurais essas fusionam,
formando o tubo neural; as
células da crista neural se
separam e células as laterais
forma uma epiderme continua

Inicia a migracao das celulas
da crista neural
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Embriao 21d: Gastrulacio e inicio
da neurulacao

A: amnio, M: mesoderma, Y: saco
vitelino



iearda placenta

pontos anteriores da
placa neural cerebral

> ,%\ o
lerma Cairdiaco -

Intestino
anterior
aberto

Embriao humano 23d: regido anterior (A) levantada do saco vitelinico



regiao encefalica medula espinhal

AT T

Embriao humano 23d (vista dorsal): Neurulagao, fechamento do tubo
neural, neuroporo anterior aberto, gastrulacio e formagao de somitos
continuam na regiao posterior



Embriao humano 26d
(vista dorsal, MEV):
gradual fechamento do tubo
neural e do neuroporo
anterior, vesiculas
encefalicas,

17 somitos visiveis,
membrana estomodeal
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Acido félico (vitamina B9) é importante para

promover o fechamento
neurais.
Deficiéncia em acido foli

/fusdo das pregas
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anencefalia e spina bifida.
A exposicao de células neurais ao liquido
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expressao do receptor de acido foélico no topo das pregas neurais



somitogénese no mesoderma paraxial e
diferenciacao dos derivados

definicao somito

 estrutura segmentar primordial em animais com
segmentos (vermes anelideos, crustaceos e
iInsetos, cordados e vertebrados)

* na maioria dos casos é estrutura transiente, mas
elementar para organizagao segmentar
(metameérica)

» em vertebrados formado a partir de mesoderma
paraxial
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Embriao 21d: Gastrulacio e inicio
da neurulacao

A: amnio, M: mesoderma, Y: saco
vitelino



diferenciacao progressiva do mesoderma axial, paraxial,
intermediario, lateral e extraembrionario

Primitive streak Epiblast

Endoderm ~ : ~~7" " Migrating mesodermal cells

Epidermis Neural plate
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Intermediate mesoderm
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/& e B A ¥ Extraembryonic
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Dorsal aortae

axial: notocorda
paraxial: somitos

intermediario:
sistema urogenital

lateral: somato- e
esplancnopleuras
e coragao

extraembrionario:
amnio e corio



tubo neural ectoderma

somito (mesoderma
paraxial segmentado)

mesoderma
intermediario

mesoderma lateral

notocorda
(mesoderma axial)



somitos surgem por
separacao sequencial
de blocos de
mesoderma paraxial
do mesoderma
présomitico

somitos

tubo neural

placa pré-somitica
(mesoderma paraxial
ainda nao segmentada)




durante a segmentacao os
somitos ganham

10000000

polaridade rostro-caudal
interna

_T00000Bo

devido expressao de fatores de
transcricao como Uncx4.1

(C

Uncx4.1



Somitocele  Somite Neural Notochord
tube

Timé

Surface ectoderm

Dermatome
Epimere (epaxial myotome)
Presomitic

i . = Epithelial paraxial
= \ R0 somite mesoderm

Dorsal root
ganglion 2 po L Somitocele cells
! ' & Dermomyotome
Neural o Dorsal
‘ \ RPN Epaxial Caudal
(hypaxial myotome) Cranial Hypaxial
Ventral
A IEL Migrating hypaxial cell Q(, Myotome @ Sclerotome

Dermomyotome  Sclerotome Neural
tube
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logo que
formados, os
somitos se
desfazem

diferenciacao do
esclerotomo e
dermatomiotomo



Central
dermamyotome
region

Epidermis

Epaxial
dermamyotome
lip

Neural tube

Epaxial
myotome :

Hypaxial
Sclerotome _ myotome
oells / Hypaxial
Notochord dermamyotome

lip

Central
dermamyotome
region

Epidermis —__
Epaxial

dermamyotome-
lip ;

Dorsal root
ganglia

Neural tube
Myotome

Notochord

Sclerotome Hypaxial somitic bud

o esclerétomo (regiao
ventromedial do somito) sofre uma
transicao epitélio-mesenquimal e
as suas células se agrupam ao
redor do notocorda

geram as vertebras por fusao da
parte caudal de um somito com a
rostral do seguinte

o dermatomiétomo (regido dorsal e
lateral do somito) se diferencia em:

midétomo com labio epaxial
(musculatura segmentar profunda
das costas) e labio hipaxial
(musculatura lateral do corpo e dos
membros)

dermatomo (derme da regiao dorsal
do corpo)



diferenciacao do dermatomiétomo

Erector spinae

Dermamyotome

Transversospinalis

Myotome .
y Epimere

l,Dermalome \

Hypaxial
K/ muscles

Rectus

50 days column
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Formacao das vértebras

Neural tube Non Ebner’s fissure

Vertebra

Incipient
spinal nerve
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Muscle
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o surgimento de nervos periféricos divide os somitos em duas
porcoes, anterior e posterior. A porcao posterior de um somito
fusiona com a anterior do somito seguinte e forma uma vértebra.
Ocorre a inervagao da musculatura segmentar por nervos
segmentares



dos discos intervertebrais

Intervertebral
disc

Vertebra

Selerotome Annulus fibrosus

Notochord Nucleus pulposus

Schoenwolf et al: Larsen's Human Embryology, 4th Edition.
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O notocorda permanece como
resquico no nucleo pulposo dos
discos intervertebrais

e da caixa toracica

Vertebral
arch
Vertebral Costal process
I
S b

(begin to chondrify and fuse
as ribs become connected)

B 43 days 45 days Birth
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Os processos laterais das vertebras
expandem e fusionam ventralmente,
formando o esterno



o dermatomo e a inervagao quase-segmentar

Dermatome

Dermatome

Dermatome

Dermatome
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