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Desenvolvimento de membros (braços/asas e pernas/patas)

Eixo A-P
Eixo Dorso-ventral e Proximo-distal
Campo do membro
Membro anterior e posterior
Evolução do membro

O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma O primórdio de membro 
se forma com o acúmulo 
de células provenientes 
do mesoderma lateral e 
dos somitos
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O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma
Em aves e mamíferos existe um espessamento distal da 
ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODÉRMICA 
APICAL (AER)

prega 
ectodérmica 
apical (AER)

As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definição do 
campo do 
membro

2. Crescimento 
do broto

3. Definição dos 
eixos
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Eixo Antero-posterior
(ordem dos dígitos) De frente

De frente

De lado

Eixo Antero-posterior
(ordem dos dígitos)

Duplicação da da região posterior do broto de membro resulta 
em duplicação do autópodo

Este tecido posterior com atividade duplicadora foi nomeado 
Zona Polarizadora
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Duplicação da da região posterior do broto de membro resulta 
em duplicação ESPECULAR do autópodo

4  3  2 4  3  2  2 3  4

AnteriorPosterior

?

Concentrações altas de 
X induzem a formação de 
dígitos mais posteriores

Que tipo de molécula é X?

O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na 
Região Polarizadora

Shh: Proteína secretada no meio extracelular
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HH 5

O Shh é assimetricamente expresso no Nó de Hensen Síndromes = Efeito Fabio Porchat
O mesmo ator em papéis diferentes em filmes/eventos diferentes

https://youtu.be/80jNsyr0tYI
(melhor parte é o final, depois do logo)

Que fenótipo você esperaria de um camundongo Shh -/-? 
Camudongos normalmente têm 5 dígitos, sendo o 1 o 
mais anterior e o 5 o mais posterior

a) Dígitos invertidos
b) Apenas dígitos 1
c) Apenas dígitos 5 
d) Sem dígitos

Litingtung et al. (2002) Nature 418: 979-983

Eixo dorso-ventral e próximo-distal
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De frente

De frente

Eixo Dorso-ventral
(palma e costas da mão)

A superexpressão de Shh nos membros causa polidactilia
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Maas e Falon, 2005

Dedos adicionais especulares

O Wnt-7a é expresso na região dorsal do primórdio de membro

Wnt7a: Proteína secretada no meio extracelular
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Camundongos mutantes para Wnt7a apresentam estruturas 
ventrais na região dorsal.

Wnt7a -/-Wnt7a +/+

As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definição do 
campo do 
membro

2. Crescimento 
do broto

3. Definição dos 
eixos

Eixo Proximo-distal
(Braço, antebraço e mão)

Na sequência próximo-distal, o membro é subdivido em:
Estilópodo -> Zeugópodo -> Autópodo

25 26

27 28



01/11/2021

8

O esqueleto do membro
desenvolve-se no sentido
proximo-distal, i.e. estruturas
mais proximais surgem
primeiro.

A prega ectodérmica apical (AER) define o crescimento do membro

A remoção do AER em tempos progressivos resulta em fenótipo 
proximo-distal A prega ectodérmica apical (AER)

1. Induz proliferação e inibe morte celular
2. Inibe a formação de cartilagem
3.  A região onde ocorrem divisões celulares foi denominada 

Zona de Progresso
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As células mais 
“velhas”formam 
elementos da região 
mais proximal

O FGF8 é expresso na prega ectodérmica apical
FGF:  Proteína extracelular secretada

Hipótese:

O FGF8 no Prega Ectodérmica Apical é 
responsável pelo crescimento do broto do 
membro.
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A ausência da prega ectodérmica apical (AER) pode ser 
compensada por FGF8

Fgf8-/-
Fgf4-/-Normal

Camundogos knockout para FGF8 não apresentam membros

Redundância é importante

A indução de um 
membro extra por 
implante de FGF causa 
a formação de um 
primórdio com Shh na 
região polarizadora
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controle +FGF

Expressão de Wnt 7a

FGF ectópico induz Wn7a
FGF ectópico induz Wn7a;
OS 3 EIXOS SE REGULAM ENTRE SI

A substituição do mesoderma do broto de membro por 
mesoderma do flanco (região entre os membros) resulta em 
regressão do AER e interrupção do desenvolvimento do 
membro. Conclui-se:

a) As células do mesoderma do flanco não proliferam.
b) As células do mesoderma do flanco não respondem ao AER.
c) As células do mesoderma do broto mantêm o AER. 
d) O AER é necessário para o crescimento do broto.

Campo do membro
(broto do membro vs flanco)
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As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definição do 
campo do 
membro

2. Crescimento 
do broto

3. Definição dos 
eixos

A expressão de FGF10 no mesoderma é 
progressivamente restrita às regiões que originarão os 
brotos dos membros 

Mesoderma lateral

A expressão de FGF10 é mantida no mesênquima do 
broto de membro 

Broto de Membro

Hipótese:

A presença de FGF 10 define no 
mesoderma a região de onde surgirá o 
broto do membro
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Fonte exógena de FGF gera membros extras O mesoderma pré-somítico produz FGF10

O FGF10 não é mais produzido na região entre os futuros 
membros

Hipótese:

O FGF8 no Prega Ectodérmica Apical é 
responsável pelo crescimento do broto do 
membro.

E QUAL A RELAÇÂO ENTRE FGF10 
(mesênquima/mesoderma do broto )e FGF 
8 (prega ectodérmica apical) ?
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Fgf-10

Fgf-8

O FGF10 é expresso no mesênquima/mesoderma
do broto e o FGF8 na Prega Ectodérmica Apical

O FGF10 induz a expressão de FGF8

FGF 8
FGF 
10

O FGF10 dos mesoderma dos futuros brotos de membros induz 
a produção de FGF8 do ectoderma superficial, que por sua vez 
mantém as células que produzem FGF10

Foi realizado um transplante de mesoderma. O mesoderma do 
membro anterior foi substituído pelo mesoderma do membro 
posterior.  O resultado foi um membro com estruturas distais 
posteriores. Qual sua hipótese?

AER do membro 
anterior

Mesoderma do 
membro posterior
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Membro anterior e posterior
Foi realizado um transplante de mesoderma. O mesoderma do 

membro anterior foi substituído pelo mesoderma do membro 
posterior.  O resultado foi um membro com estruturas distais 
posteriores. Qual sua hipótese?

AER do membro 
anterior

Mesoderma do 
membro posterior

T
bx

5
T

bx
4

A região do membro anterior expressa o fator de 
transcrição Tbx5 e o inferior o Tbx4
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Tbx5 Tbx4

Shh

FGF

FGF

Nature 1999 Apr 29;398(6730):814-8.

O implante de FGF pode gerar tanto m. superior quanto inferior.

FGF

FGF

Nature 1999 Apr 29;398(6730):814-8.

O implante de FGF pode gerar tanto m. superior quanto inferior.

Tbx4

A expressão de Tbx4 na metade posterior do broto forma 
um membro misto.
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Hipótese: 

A identidade do membro depende da expressão de Tbx5 e 
Tbx4.

O que determina o padrão de expressão de Tbx5 e Tbx4?

OU SEJA

O que determina que um par de membros seja

Superior/Anterior

Inferior/Posterior?

HH16

HH19

HH14-15

O padrão de expressão de genes da família Hox para 
o membro anterior e posterior são diferentes.

Hox (homeobox): Fator de transcrição= homeótico

= Hoxd9

= Hoxd9 +Hoxc9+Hoxb9

O padrão de Hox para o membro anterior e posterior 
são diferentes
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Hoxd9

Hoxd9+
Hoxc9+
Hoxb9

O padrão axial é inicialmente gerado pelos genes Hox

= Tbx4

= Tbx5

A implantação de FGF expande o domínio de Hox 
correspondente

Hoxd9

Hoxd9+
Hoxc9+
Hoxb9

O padrão axial é inicialmente gerado pelos genes 
homeóticos

= Tbx4

= Tbx5

+FGF

O ácido retinóico determina o padrão de expressão de Hox 
nos somitos

normal
Sem ácido 
retinóico
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Inibição da sinalização de ácido retinoico * perdem a expressão de Tbx5

*(mutantes sem a enzima que sintetiza ácido retinóico) 

FGF 10

FGF 10

Um embrião tem superexpressão de Tbx4 por toda a 
região do flanco. O fenótipo esperado seria: 

a)Ausência ou redução do crescimento proximo-distal
b)Duplicação de estruturas A-P
c)Aumento do número de dígitos
d)Posteriorização dos dígitos
e)Alteração na identidade dos membros.
f)Alteração no posicionamente axial dos membros.

Evolução do membro I am Batman!
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CONSERVAÇÃO DO PROJETO EM 
VERTEBRADOS

Morte Celular Gremlin Morte Celular Gremlin

A eliminação da membrana interdigital depende de morte celular

Hipótese:

Gremlin

BMP

Morte Celular

Gremlin

BMP

Morte Celular

Gremlin

A superexpressão de Gremlin em pintinhos inibiu a morte 
celular interdigital
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O morcego é um camudongo que 
voa?

As fases iniciais do broto de membro de camundongo e 
morcegos são similares

Cretekos, C. J., Wang, Y., Green, E. D., Martin, J. F., Rasweiler, J. J. 
and Behringer, R. R. (2008). Regulatory divergence modifies limb
length between mammals. Genes Dev. 22, 141–151.

1. Morcegos expressam mais BMP2/4 nos membros dianteiros
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2. BMP2 aumenta o comprimento dos dígitos de 
camudongo em cultura
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2. BMP2 aumenta o comprimento dos dígitos de 
camudongo em cultura
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giphy.com

As regiões  próximo-distais do primórdio de membro também 
são definidas por genes Hox 

Ordem 
Espacial

Ordem 
Temporal

c A remoção de Hoxa11 e 
Hoxd11 elimina o 
zeugópodo
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Shh e genes Hox atuam em conjunto para determinar o n. de 
dígitos

A variação digital seria 
resultado do padrão 
de expressão conjunto 
de Hox e atividade de 
Shh

Sheth et al (2012) Science 338:1476-1480

giphy.com
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