O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma
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O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma
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O broto do membro é composto de ectoderma e mesoderma

Dorsal ectacierm
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Em aves e mamiferos existe um espessamento distal da
ectoderme do broto do membro: a PREGA ECTODERMICA .
" prega

APICAL (AER) & ] ., ectodérmica
- f z apical (AER)

Dorsal presumptive muscle progress

Zone

7 ectoderm
Ventral’ apical ectodermal ridge

As fases desenvolvimento do broto do membro : As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definicdo do
campo do
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3. Definicao dos
eixos
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Elxq Ante ro_ poste rl or Duplicac&o da da regido posterior do broto de membro resulta

o em duplicacéo do autépodo
(ordem dos digitos)
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Este tecido posterior com atividade duplicadora foi nomeado

Zona Polarizadora
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Duplicac&o da da regido posterior do broto de membro resulta

em duplicagdo ESPECULAR do autépodo
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Transfect shh-expressing virus

Aimplantagéo de virus que
secretam Shh no primérdio do
membro tem 0 mesmo efeito que o
transplante da regido polarizadora
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O Shh (Sonic Hedgehog) é expresso na
Regido Polarizadora

Shh: Proteina secretada no meio extracelular




O Shh é assimetricamente expresso no Né de Hensen
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Sindromes = Efeito Eddie Murphy

Um embri&o tem altos niveis de Shh em todo o broto de
membro. O fenétipo esperado é:

a) Auséncia ou reducéo do crescimento proximo-distal
b) Duplicagado de estruturas A-P

¢) Aumento do numero de digitos

d) Posteriorizacéo dos digitos

e) Alteracdo na identidade dos membros.

f) Alteracéo no posicionamente axial dos membros.

A superexpressdo de Shh nos membros causa polidactilia

Thumb region

Dedos adicionais especulares

B
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Maas e Falon, 2005 o6l

|Sonic Hedgehog| ‘Cartiagem ‘

P
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Eixo Dorso-ventral

Dorsal (palma e costas da méo)

Ventral
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O Wnt-7a é expresso na regido dorsal do primérdio de membro

Whnt7a: Proteina secretada no meio extracelular

Wnt-7a 7 Wnt7a
.
/ \ ¥
& N
Camundongos mutantes para Wnt7a apresentam estruturas
ventrais na regido dorsal.
DEVELOPAENTAL BIOLOGY 202, 228 231 1998

Wnt7a +
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As fases desenvolvimento do broto do membro : E|XO P rOXI m o_d Istal

(brago, antebrago e mé
oo 1. Definicao do Proximo

campo do
membro

Ventral —7
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Na sequéncia préximo-distal, o membro é subdivido em:

Ty
Estilopodo -> Zeugépodo -> Autépodo P
r O esqueleto do membro
W dys desenvolve-se no sentido
* proximo-distal, i.e. estruturas
s mais proximais surgem
e primeiro.
(i
s
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Stylopod  Zeugopod

Autopod

A remocdo do AER em tempos progressivos resulta em fenétipo
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Merlor cartlage of
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humerus

polarizing
region
Posterior

Posterior Proximal

digit 2
digit 3
digit 4

Distal

Modelo 1: A Zona de Progresso

1) As células proliferantes ficam na Zona de Progresso
2) Saida tardia da Z.P. = formagao de estruturas distais
3) Mais ciclos celulares= estruturas distais

(A) Progress zone model

0 —

/Pro gress
70me

John Saunders

Progress
7ome

Modelo 2: Expanséo de progenitores
1) Os dominios proximo-distais séo especificados cedo
2) O AER induz a proliferagéo e inibe a morte celular

(B) Early allocation and progenitor expansion model

O FGF8 é expresso na prega ectodérmica apical

FGF: Proteina extracelular secretada
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A auséncia da prega ectodérmica apical (AER) pode ser

compensada por FGF8
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Ainducdo de um
membro extra por
implante de FGF causa
a formacéo de um
primérdio com Shh na
regido polarizadora

Camundogos knockout para FGF8 nao apresentam membros

Fgf8-/-

Fof4-I-

i Functions of FGF signalling from the
e apical ectodermal ridge in limb
k (] ... development

NATURE |VOL 4181 AUGUST 2002 |y

FGF ectépico induz Wn7a

‘ Expresséo de Wnt 7a |

controle +FGF

Mechanisms of Development 116 (2002) 1927

FGF ectépico induz Wn7a;
OS 3 EIXOS SE REGULAM ENTRE Sl
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As fases desenvolvimento do broto do membro :

1. Definicao do
campo do
membro

2. Crescimento
do broto

3. Defini¢éo dos
eixos

Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 2001. 17:87-132
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O mesoderma que fica abaixo do broto do membro é necessario
para a o crescimento do broto
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A expressédo de FGF10 no mesoderma é
progressivamente restrita as regides que originarao os
brotos dos membros

(A)

9 ' 1 4
Mesoderma lateral >

Development 124, 2235-2244 (1997)

A expresséo de FGF10 é mantida no mesénquima do
broto de membro

| Broto de Membro >

Development 124, 2235.2244 (1007)

Hipétese:

A presenca de FGF 10 define no
mesoderma a regido de onde surgira o
broto do membro

Fonte ex6gena de FGF gera membros extras

O mesoderma pré-somitico produz FGF10
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O FGF10 é expresso no mesénquima/mesoderma
do broto e o FGF8 na Prega Ectodérmica Apical

E QUALA RELAQAO ENTRE FGF10
(mesénquima/mesoderma do broto )e FGF
8 (prega ectodérmica apical) ?

R

Development 124, 2235.2244 (1007)

O FGF10 induz a expresséo de FGF8
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O mesoderma que fica abaixo do broto do membro é necessario
Ryttt r o para a FORMAGCAO DO AER e do crescimento do broto

Forelimb /
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N

The mesenchymal factor, FGF10, initiates and maintains the outgrowth of the
chick limb bud through interaction with FGF8, an apical ectodermal factor

O FGF10 dos futuros brotos de membros induz a producéo de
FGF8 do ectoderma superficial, que por sua vez mantém a
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O implante de FGF pode gerar tanto m. superior quanto inferior.

lectopic wing i

Nature 1999 Apr 29;308(6730):814-8.

anterior — ) y Leg
AER i

/ Mesodermado
AER do membro L\membro posterior
\ z

\ Wing

Aidentidade do broto de membro (superior ou inferior) &
definida pelo mesoderma/mesénquima subjacente

Aregido do membro anterior expressa o fator de
transcricao Thx5 e o inferior o Thx4

Tbx5

| Tox4 ||

Development 125, 51-60 (1998)

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

N

FGF som. 21

lectopic wing

b Tbx4

>

FGF som. 21

Nature 1999 Apr 29;308(6730):814-8.

Hipétese:

Aidentidade do membro depende da expresséo de Thx5 e
Thx4.
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A expressao de Thx4 na metade posterior do broto forma
um membro misto.

(D)

O que determina o padrédo de expressao de Thx5 e Thx4?
OU SEJA

O que determina que um par de membros seja
Superior/Anterior

Inferior/Posterior?

O padréo de expresséo de genes da familia Hox para
o0 membro anterior e posterior séo diferentes.

Hox (homeobox): Fator de transcrigdo= homedtico

HH14-15
N
A
: HH16
A
L !
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NATURE VOL 38711 MAY 1997

O padrao de Hox para 0 membro anterior e posterior
sdo diferentes

%_: Hoxd9

i
l |I A = Hoxd +Hoxco+Hoxb

Hoxbd ¢ &9

NATURE VOL 38711 MAY 1997

O padrao axial € inicialmente gerado pelos genes Hox

| = Tox

l | I Hoxd9+ | _
Hoxco+ | = 1Px4

Hoxbld oo &9 ! Hoxibg

NATURE VOL 38711 MAY 1997

Aimplantagdo de FGF expande o dominio de Hox
correspondente
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O padrao axial € inicialmente gerado pelos genes
homedticos

| R

Hoxd9+ 2 5
I 1|| Hoxcor | = Tbx4 ‘&,54

Hoxb9

NATURE VOL 387/ 1 MAY 1997
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Developmental Cell, Vol. 8, 75-84, January, 2005,

Um embrido tem superexpresséo de Thx4 por toda a
regido do flanco. O fenétipo esperado seria:

a) Auséncia ou redugao do crescimento proximo-distal
b) Duplicagdo de estruturas A-P

c) Aumento do nimero de digitos

d) Posteriorizagdo dos digitos

e) Alteragdo na identidade dos membros.

f) Alteragdo no posicionamente axial dos membros.

mesoderma

? FGF10 no m

FGF8 no L
ectoderma Definicdo do membro

sup e inf

Crescimento

PORQUE AS COBRAS NAO TEM PERNAS?

h Chick

Cenvical | Forelimb
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Hindlimb Hindlimb

Developmental basis of
limblessness and
Jaxial patterning in snakes

JWartin 1 .Cohi1 & Choryl Tickiot
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NATURE|VOL 399 3 JUNE 195
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