“It is not birth, marriage or death, but gastrulation, which
is truly the most important time in your life”
Lewis Wolpert (1986)

N&o é o nascimento, o0 casamento ou a morte, mas a
gastrulacdo, a época mais importante da sua vida

Gastrulacao

Formam-se os trés folhetos embrionarios:

Ectoderma Pele Sistema Nervoso Crista Neural

(ecto=externa)

Mesoderma Notocorda Musculo Rins Sangue

Endoderma Tubo Digestivo Faringe Tubo respiratério
(endo=intema)
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Ourico do mar
Zebrafish
Xenopus

Galinha
Mamiferos
Drosophila

Gastrulacao

E a reorganizagéo das células da blastula

-as células adquirem novas posigdes e se estabelece o
plano do corpo do embrido (morfogénese e sinalizagao!)

-precursores de 6rgaos endodérmicos e mesodérmicos sdo
trazidas para dentro.

- precursores da pele e do sistema nervoso séo distribuidas
na superficie externa.

Movimentos Celulares

Invagination: Involution: Ingression

Infolding of cell Inturning of cell sheet  Migration of

sheetinto embryo  over the basal surface  individual cells
of an outer layer into the embryo

Example: Examp

Example

Sea urchin Amphibian Sea urchin mesoderm,
endoderm mesoderm Drosophila neuroblasts
Delamination:

Splitting or migration

of one sheet into one cell sheet

over other cel

Example Example:

Mammalian and bird  Ectoderm formation

hypoblast formation  in amphibians, sea
urchins, and tunicates



Mapa de Destino no Ourico

A Animal pole

a7

Large micromere

Vegetal pole Small micromere

- Cada blastomero produz sempre o mesmo tipo de céls, mas estas

continuam pluripotentes...
- O destino celular depende de sua posicdo em relagdo as céls vizinhas
- Micrémeros sinalizam p/ que as céls adjacentes se tornem endoderme

- Especificag&o dos micromeros gerada por sinalizagdo (Wnt/beta-catenina)

Ingressao do Mesénquima Primario

Extracellular  Basallamina  Primary
matrix fibril mesenchyme cell

| Biastocod

Hyaline ~ Cilia
layer

- Alteracdes na afinidade aos componentes extracelulares
FIBRONECTINA (glicoproteina na lamina basal)

PROTEOGLICANOS SULFATADOS (superficie das céls mesenquimais)
ECM18 (matriz extracelular da blastocele)

Migracéo das células mesenquimais primarias
Importanciada ECM!
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Clivagem Holoblastica Radial

Animal pole

F P

Vegetal pole
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Micromeres  Macromeres

O mesénquima primario é derivado dos micrémeros, descendentes dos
quatro blastémeros que se formaram pela clivagem assimétrica.

Gastrulacao do Ourigo

1. Espessamento da porgéo vegetal e
ingresséo das céls mesenquimais priméarias

2. Extenséo de filopédios das céls
mesenquimais na regiéo ventrolateral e
formacéo de corddes sinciciais

3. Invaginagéo para a formagéo do
Arquéntero e Blastéporo

4. Extensao convergente (céls
mesenquimais secundarias)

Ingressdo do Mesénquima Primério

9 hrs,

Anel de células
mesenquimatosas em

Cadeis  Cadens Espicula
© dorsal  ventral



Ingressao do Mesénquima Primario

Invaginacdo do Arquéntero

EARLY
GASTRULATION

Extensdo convergente!
Migracéo das céls. do arquéntero umas sobre as outras e achatamento
para alongar o tubo

Na&o ha proliferagéo celular!
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Invaginagédo do Arquéntero

(B)

Blastocoel interior

Inner lamina Secretoryvesices  CSPG secreted into
- Mictovillus| | with chondroitin  the inner lamina
; sulfate proteoglycan  absorbs water,
uer lamice (CSPG) causing swelling

Invaginacdo do Arquéntero

Células mesenquimais estendem  Cabos de filopédios encontram o

filopédios da ponta do arquéntero  “alvo” e conectam a parede da
blastocele a ponta do arquéntero
(futura boca)

Mapa de Destino

Endoderma
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Animal
:

Zona Marginal

1
Vegetal
8-cell stage Ea

Dispersdo do mRNA materno para a Nodal-related protein no
citoplasma do zigoto

Epibolia das céls blastodérmicas sobre
o vitelo

Enveloping layer Animal pole

Decp layer—_

Yolk syncytial —__ L N .
ayer —_— AEVL estg ligada aYSL, e é
arrastada junto com ela
Yolkeel— Yolk 1
“ mdd " As Deep Cells preenchem o espago
Vogital pole: entreaEVLeaYSL
® Rt ol Epiblast Um dos lados da blastoderme se

ot tON@ Mais espesso (futura superficie
(mesendoderm) ors al)
7 Shield
Ventral Dorsal
N &
~——
Mesoderm and

dorsal inducing
signals

Vegetal pole
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Clivagem Meroblastica Discoidal

' all I
gL/ L., e

[ VRN

Transicéo da Blastula Intermediaria

P6lo Animal . - .

s Mid-blastula transition na 102 div

Enveloping . .

J'lm: ;:v'ﬁ - Inicio da transcrigdo génica do
Blastoderm g X .
\ zigoto

Deep cells

Internal yolk

syncytial layer - diminuic&o da divis&o celular

Yolk
syncytial - movimentagé&o celular
nuclei
4_External yolk
syncytial layer
~Microtubules
———Yolk cell
Pélo Vegetal
Zona Marginal
B Mesoderm B Mesendoderm: precursors
B Ectoderm, to both mesoderm and endoderm
neuroectoderm @ Endoderm
Formagé&o do Hipoblasto:
© Cells ingress

Hypoblast Involugédo e migragéo ou ingressao
das céls superficiais????

—Envelope layer

Epiblast

——Involuting cells

O N Noninvoluting cell
O (& T Yolk syncytial layer
= X

" Yolk granule
Formacéo do Escudo Embrionério

Céls do EPI e do HIPO se intercalam



Escudo Embrionario

@) Animal pole

Extension
Embryonic shield
Convergence

Involution

Céls hipoblasticas do escudo convergem e migram anteriormente (cordomesoderma)
Céls adjacentes ao cordomesoderma sdo precursoras dos somitos (mesodérmicos)

Convergéncia e extens&o do epiblasto formam a quilha neural

O resto do epiblasto sera a pele

Polaridade do Ovo

O 6vulo tem polaridade no eixo animal-vegetal
animal | Pele, nervos vegetal Intestino e 6rgéos
ECTODERMA associados

O 6vulo ndo tem polaridade no eixo dorso-ventral (DV)
Determinagéo do eixo DV na fertilizagéo!

ROTAGAO CORTICAL
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Gastrulacdo Completa

(D)

Animal pole

— Dorsal
‘mesoderm

— Envelope
layer
Ventral Dorsal

Ectoderm

Vegetal pole

(E)

Animal pole

Anterior . Head region

Envelope S

layer,

Somite #1
Ventral i porsa
)
Tailbud 5 /
—Ni Trunk region

S >
Posterior—

Vegetal pole

Clivagem Holoblastica Radial Deslocada

Rotacé&o Cortical

A Diffuse black Pigmented
pigment ¢

Point of
sperm entry._

Microtubules 5

Inn

cytoplasm

ROTAGAO CORTICAL: citoplasma cortical roda 30° em relag&o ao
ponto de entrada do espermatozéide, mas o citoplasma interno ndo

roda. Nova simetria no ovo!



Mapa de Destino no Xenopus

Epidermis — ~ Neural plate

Supra-
blastoporal —
endoderm

Somites
an
notochord

Lateral plate
mesoderm -

Subblastoporal =
endoderm

" Blastopore >
Somites

Heart

(A) EXTERIOR (B) INTERIOR

O destino das céls depende da sua localizagéo (camadas mais ou
menos profundas) no embrido

Precursores da camada mais interna: MESODERME
Precursores da camada superficial: e ECTODERME

B)
%) © ©l 25 Celscrawl

Prospective. .
Propec e— 10 animal pole
endoderm Bottle cells
(cerberus)
~=
Chorda- \\‘ \ \\\
mesoderm )
fatna) <, 1 o
MZ Vegetal
Head Bottle-
s W endoderm 4 g 4
(goosccoid)  Ofblastopore astopore
formation
. (E)
ARQUENTERO b Precursors of

head mesoderm

Superficial IMZ
moving toward
animal pole

Mediolateral

Precursors’ & i
intercalation

of notochord

Movimentos Celulares
Gastrulacao

Dorsal mesoderm

Dorsal
mesoderm

B - Dorsal
opore lipof
blastopore
Blastocoel
displaced Endoderm -

@

"Anterior
Ectoderm endomesoderm

O arquéntero se forma e desloca a blastocele.

As células migram dos labios lateral e ventral do blastéporo para
dentro do embri&o.

As células do hemisfério animal migram em direcéo da regido
vegetal, movendo o blastéporo para a regido préxima do pélo vegetal.
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Movimentos Celulares
Gastrulacdo

Inicio ocorre no crescente cinzento (futuro lado dorsal)
Inicio na zona marginal (ZM), equador da blastula

1. Invaginagéo das células-garrafa (futuras céls endodérmicas),
formando o blastdporo e iniciando o arquéntero

2. Formag&o do labio do blastéporo DORSAL e invaginagéo das céls
dazZM

3. Deslocamento da blastocele (oposto ao labio do blastéporo dorsal)

4. Expansdo crescente (ventro-lateral) do labio do blastéporo dorsal e
formagéo do tampdo vitelinico e do arquéntero

5. Internalizagéo do tampao vitelinico

Movimentos Celulares
Gastrulagéo

Animal pole (AP)

Dorsal
blastopore
lip

Blastc
displa

Vegetal pole (B)

Células de garrafa da margem movem-se para o interior para
formar o labio do blastéporo dorsal.

Precursores mesodérmicos involuem sob o teto da blastocele.

Movimentos Celulares
Gastrulacdo

Mesenchyme

Ectoderm

Archenteron

blastopore lip

Lateral
blastopore lip

Yolk plug

(F)
Ventral
blastopore lip

Ablastocele é obliterada pelo tampéo vitelinico.
O embrido fica envolvido pelo ectoderma.

O endoderma foi internalizado, e as células mesodérmicas se
posicionaram entre o ectoderma e o endoderma.
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Epibolia do Ectoderma

“Yolk plug

Blastopore lip

VIDEO GASTRULAGAO
(A) (B) (C)
Blastoderm Primitive
A streak
- v P - v
‘
| . SN\
X oy X | Yolk |y x Y
Yolk C Albumen
rotates
in shell
SURFACE VIEW CROSS SECTION SURFACE VIEW
OF EGG I'HROUGH EGG OF YOLK

Rotagéo muda o vitelo de forma que os componentes mais leves
(determinantes maternos) fiquem laterais a blastoderme

Ocorre um “levantamento” de um dos lados da blastoderme, que sera
a regido posterior do embrido

Clivagem Meroblastica Discoidal

(A) (B) (© (D) Formacé&o do ,
; : e Endoderma a partir do
/ >}< t_é:._. Epiblasto e Hipoblasto
- ' : ‘\
Area Area \\Iarglnal

pellucida opaca zone
Marginal zone
\

Disco Bilaminar

Area pellucida Area opaca




Formag&o da Linha Primitiva

MIDSAGITTAL

Anterior
(A) Stage X

epiblast

Dorsal
Ventral
+ Hypoblast

“islands”

Area pellucida

Posterior

Arca opaca

Koller's sickle epiblast

i Area opaca
Posterior endoderm
marginal

zone

1 - delaminagao do epiblasto p/ formar as ilhas do hipoblasto primario
2 — espessamento da PMZ “atras” da foice de Koller

Formacéo da Linha Primitiva

MIDSAGITTAL

(D) Stage2
.L,.y i A\‘.‘&( 5
& AJ =
Primitive streak
(E) Stage 3 Primitiye streak
Epiblast

Hypoblast |
Blastocoel

¥ ‘g‘f &% -
iy -

Definitive endoderm

5 — formag&o da camada de células da linha primitiva
6 — linha primitiva definitiva no epiblasto

MARCA O EIXO ANTERO-POSTERIOR DO EMBRIAO!!!

(C)

Anterior

Hensen’s

node \
Area —_
pellucida
Area—
opaca

Primitive
gﬂ)()\'c‘

(D)

Head —

process

Hensen’s
node

N6 de Hensen: espessamento regional na porgdo anterior

Formacéo da Linha Primitiva

MIDSAGITTAL

(B) Stage XII

Primary hypoblast cells

(C) Stage X1l

Secondary hypoblast cells
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3 —as células da PMZ migram anteriormente e se fundem com o hipoblasto

4 — formagao do hipoblasto secundario

(A) Anterior
Area opaca
Ared —— ~ Margin
pellucida
. — Koller’s
Thickening — sickle
area of Posterior
blastoderm

(B)

Area opaca
Area —
pellucida
Primitive —
streak

taking shape

Convergéncia das céls para formacédo da FENDA PRIMITIVA (depresséo)

As céls migram através da FENDA para a blastocele
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Regido anterior da linha primitiva:
formag&o do endoderma anterior e o
mesoderma pré-cordal

1 - Migracéo das primeiras céls (intestino anterior)
2 — deslocamento do hipoblasto para a porgédo anterior da area pellcida
(crescente germinativo)

Regi&o mediana da linha primitiva:
formacé&o da notocorda, e estruturas
mesodérmicas laterais

Regido mediana da linha primitiva:
formagé&o da notocorda, e estruturas

As células do Epiblasto que migram para o “meio”: Mesoderma ) .
mesodérmicas laterais

As células do Epiblasto que migram para a camada hipoblastica:

As células do Hipoblasto sdo deslocadas lateralmente para

formarem a VESICULA VITELINICA . . -
As células migratérias do EPIBLASTO

- na blastocele
- Endoderma quando se inserem no Hipoblasto
- As que permanecem na superficie formam o

Regressao da Linha Primitiva
e Epibolia da Ectoderme

Enquanto a ingresséo do mesoderma continua, a linha primitiva
comega a regredir

- N6 de Hensen se desloca posteriormente formando a regi&o anal
- endoderme e mesoderme encontram-se dentro do embrido
- 0 epiblasto é composto somente de células ectodérmicas

Gradiente de Maturacéo

Porcéo posterior gastrulando enquanto a anterior j& esta formando
0s 6rgaos

Epibolia da Ectoderme

Céls precursoras ectodérmicas proliferam e migram para envolver
o vitelo

Clivagem Holoblastica Rotacional

TECIDOS
EMBRIONARIOS

Epiblasto
embnonane

Gastrulagéo semelhante a das aves, mesmo na auséncia de vitelo

Necessidade do desenvolvimento de um 6rgéo fetal capaz de
absorver nutrientes da mae

lasocis o ' o Cérion: parte fetal (céls trofoblasto + ICM)

Decidua: parte materna, rica em vasos

Derivagéo de tecidos de embrides humanos



Uterine tissue

Uterine epithelium

_ Maternal capillary
\ \ v

(A) Blastocyst, 7 days

Epiblast —

— Blastocoel

Hypoblast— Trophoblast

Primitive

< groove

Amnionic

cavity = Epiblast

Extraembryonic x
mesoderm Mesoderm Endoderm

GASTRULACAO comega no NO
Meso e endoderme migram pela linha primitiva

Céls migram pelo NO e entram na endoderme do intestino primitivo,

convergem e formam a notocorda
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Disco Bilaminar: EPIBLASTO + HIPOBLASTO

(A) Extraembryonic  Syncytiotrophoblast
mesoderm \

—— Bilaminar
Amnionic cavity—— ) germ disc

" Epiblast

Hypoblast
HIPOBLASTO: céls delaminam da ICM e delineiam a cavidade da
blastocele. D&o origem & endoderme extraembriondria (saco vitelinico)

EPIBLASTO: forma o embrido e delineiam a cavidade amniética

- #1500 piitive

< groove

Extraembryonic

mesoderm Mesoderm Endoderm

Precursores ectodérmicos estéo localizados anteriormente a linha
primitiva

A substitui¢éo do hipoblasto por precursores endodérmicos ocorre entre
15-16d, enquanto a formagao do mesoderma s6 comega no 16d

Clivagem Meroblastica Superficial

Blastoderme sincicial
(vérios nucleos e 1
cito)

Formagcéo de céls
polares (gametas)
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*ﬁvﬂﬂumq&—zgg surface

T Mitotic spindle

Formag&o da Blastoderme
Celular

- Invaginagdo da MP entre os
nicleos

Missondules - formagao de céls Unicas
(132 div)

5 Furrow canal

Gastrulacao

Germ cells

l Nervous

(D) O sulco se fecha, com células
mesodérmicas internamente

Células polares e o endoderma

Epidermis posterior mergulhando no embrigo.
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Gastrulacao
Invaginacdo da Mesoderme

(A) Destinos dos futuros
tecidos antes da gastrulagao

(B) e (C) Inicio da gastrulagdo
com a invaginagéo da
mesoderme ventral para o
interior do embrido

Gastrulacao
Segmentacao

(D) Vista lateral mostrando migragcéo completa da banda
germinativa.

(E) Inicio da segmentacéo ao longo da banda germinativa.
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