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Organogénese e Morfogénese

Conforme estudamos no capitulo anterior, a gastrula é for-
mada pelos folhetos embriondrios, que correspondem aos te-
cidos primordiais no embrido em desenvolvimento. Qual é a
importdncia do estudo destes folhetos? Hd uma relagdo entre
eles e a organizagdo dos orgdos e sistemas (organogénese) e
aquisi¢do da morfologia externa (morfogénese) do embrido?

O presente capitulo lhe apresentard o destino final dos fo-
lhetos embriondrios formados no estdgio de gastrula, ou seja,
o que cada folheto embriondrio da gastrula ird formar no
corpo do individuo adulto. Vocé também entrard em conta-
to com conceitos referentes aos processos de organogénese e
morfogénese embriondria.







Os folhetos germinativos ou embriondrios formados no proces-
so da gastrulagdo sao fonte dos materiais necessarios para originar
os diferentes tecidos, que se agrupam para formar 6rgaos e as de-
mais estruturas do animal. Geralmente, um 6rgao é formado por
mais de um tipo de tecido, como por exemplo, o estomago possui
tecido epitelial, conjuntivo, e muscular, como também as termi-
nagOes nervosas. Lembra-se do que foi estudado na disciplina de
Histologia? Tecido ¢é definido como um conjunto de células espe-
cializadas que realiza determinada fun¢ao em um individuo mul-
ticelular. O termo sistema pode ser utilizado para um conjunto de
6rgaos com papéis funcionais semelhantes ou inter-relacionados e
que funcionam de maneira integrada, como por exemplo, os rins, a
pelve, os ureteres e a bexiga, os quais integram o sistema urinario.

Um individuo multicelular possui trilhoes de células que, por se
originarem da célula ovo ou zigoto, possuem o mesmo genoma ou
conjunto de genes. As células variam consideravelmente em sua
morfologia e fungao. O que diferencia uma célula da outra ¢ o fato
de que alguns genes se encontram ativos (se expressam) em algu-
mas células e inativos em outras, apesar delas terem uma mesma
informagao genética. Assim, através da diferenciagao, cada célula
se desenvolve morfoldgica e estruturalmente para se adequar as
suas fungoes levando e gerando diversidade celular.



A organogénese inicia apos a gastrulacao quando os folhetos
embrionarios interagem entre si (indugdo embriondria) por meio
de moléculas de sinalizagdo, levando a diferenciagido dos tecidos
especificos e sistemas de 6rgaos. As primeiras evidéncias do desen-
volvimento dos 6rgaos sao as mudangas morfogenéticas (dobras,
fendas, condensagdes de células, etc.) que ocorrem no ectoderma,
mesoderma e endoderma.

A ativagado de genes no inicio da gastrulagdo e a consequente sin-
tese de novos tipos de proteinas constituem um passo importante
no desenvolvimento. Contudo, somente isso nao é o suficiente para
iniciar a formagao dos diferentes 6rgaos e sistemas de 6rgaos do
embrido. Para que isso aconteca, as novas proteinas devem situar-se
em diferentes partes do embrido, fazendo com que estas diferentes
partes possam sofrer um tipo particular de diferenciacdo. O deslo-
camento das massas celulares do embrido é um meio de alcangar o
mesmo resultado, permanecendo algumas das células na superficie
(ectoderma) e outras se deslocando até o interior (mesoderma e
endoderma). Posi¢des em regides diferentes no embrido constitui
fator que induz as células a metas ou destinos diferentes. Além dis-
so, a mudanca das posigoes relativas das células faz com que alguns
grupos de células se aproximem de outros grupos, que inicialmente
estavam distantes antes da gastrula¢ao. A mudanca de posi¢ao pos-
sibilita novas intera¢oes de partes do embrido.

Os tecidos e 6rgaos adquirem forma no interior do embrido em
desenvolvimento como resultado da mudanca na forma das célu-
las e mecanismos de migragao, proliferacao, adesdo, diferenciaciao
e morte celular programada (apoptose) além da indu¢do embrio-
naria. Estes assuntos serdo abordados mais detalhadamente nos
capitulos 8: “Mecanismos celulares do desenvolvimento embrio-
nario” e capitulo 9: “Diferenciagdo celular na morfogénese”

O sistema nervoso é o primeiro sistema a se desenvolver. Com a
continuidade da organogénese, outros 6rgaos e tecidos sao forma-
dos a partir dos folhetos embrionarios.



E 0 mecanismo pelo qual um
grupo de células influencia
o destino celular de outro

grupo

Neurulagio é o processo pelo qual uma camada epitelial de células
ectodérmicas dorsais é transformada em um tubo neural, o qual dara
origem ao sistema nervoso central. Um embrido nesta fase é deno-
minado de néurula. Este processo se inicia logo ap6s a formagao dos
folhetos embrionarios (glastrulacao) e é caracteristico dos cordados.

Em vertebrados, a neurulacgao resulta na formagao de um tubo
neural ap6s a indugdo do ectoderma dorsal mediano pela notocor-
da. A notocorda ¢ um cordao semirigido de células mesodérmicas
que se encontra situado logo abaixo do ectoderma dorsal mediano.
A funcgao basica da notocorda é interagir com o ectoderma sobre-
jacente, levando-o a se diferenciar em ectoderma neural. Esta in-
teragdo entre a notocorda e as células ectodérmicas sobrejacentes
¢ denominada de (este processo sera abor-
dado mais detalhadamente no capitulo 9: “Diferencia¢do celular
na morfogénese”). O restante do ectoderma que ndo interage com
a notocorda é denominado de ectoderma superficial e formara a
por¢do mais externa do sistema de revestimento da superficie do
corpo (epiderme).

Em cordados considerados mais primitivos, como é o caso do
anfioxo (cefalocordado), a notocorda formada durante o periodo
embrionario permanece durante integra toda a vida do animal. No
entanto, na maioria dos cordados (vertebrados) a notocorda for-
mada na vida embrionaria ja ndo esta mais presente na vida adulta.

A primeira indicagdo de que uma regido do ectoderma esta
destinada a tornar-se tecido neural consiste em uma mudanca na
forma das células. As células sofrem contra¢des em seus apices
e alargamento em suas bases mediadas por microtubulos e fila-
mentos de actina. Quando a célula sofre esta mudanga na forma,
passa a ser chamada de células em forma de garrafa (Figura 7.1).
As células ectodérmicas da regido mediana tornam-se alongadas,
enquanto que as células destinadas a formar a epiderme tornam-
se mais achatadas, pavimentosas. O alongamento das células ec-
todérmicas dorsais sobrejacentes a notocorda faz com que essa
regido se torne mais espessa, formando a placa neural. Logo em
seguida, as bordas da placa neural se erguem acima da superficie,



formando duas dobras neurais paralelas, as pregas neurais, com
uma depressdo em forma de U entre elas chamada de sulco neu-
ral. As pregas neurais acabam se encontrando ao longo da linha
média dorsal do embrido e se fusionam para formar o tubo neural
que, em seguida, se separa do ectoderma (ectoderma superficial).
As células da por¢do mais dorsal do tubo neural transformam-se
na populagdo células das cristas neurais (Figura 7.2). Estas células
migrarao através do embrido e dardo origem a varias populagoes
celulares, inclusive as células do sistema nervoso periférico. Esse
mecanismo de formac¢ao do tubo neural é conhecido como neu-
rulacdo primaria.
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Figura 7.1 - Esquema mostrando o mecanismo da neurulacao: ocorre mudanca na forma
das células - células em forma de garrafa.




Placa neural Placa neural

Figura 7.2 - Neurulagdo primdria. (A) Micrografia
eletronica de varredura da formagao do tubo neural
no embrido de galinha; (B) Diagrama representativo da

formacdo do tubo neural (GILBERT, 2004). Tubo neural



Existe outro mecanismo de formagao do tubo neural que pode
ocorrer em alguns vertebrados, como em algumas espécies pei-
xes, conhecido como neurulagiao secundaria. Neste mecanismo,
o tubo neural se origina por meio de um cordao solido de células
que se aprofunda no embrido e, subsequentemente, ocorre a for-
mac¢do de um limen ou cavidade, formando assim o tubo neural.
Contudo, o tubo neural de mamiferos, aves e anfibio pode ser for-
mado tanto pela neurulacao primaria como secundaria, depen-
dendo da regiao do corpo (Figura 7.3).

Lumen da eminéncia

caudal torna-se
continua com o
do lumen canal neural

Eminéncia Formacao

caudal

Canal

neural
neural

Figura 7.3 - Diagrama representativo da formacao do tubo neural através da neurulagéo secundaria.

A separagdo do tubo neural recém formado do ectoderma sobre-
jacente envolve mudangas na adesao celular. Pesquisas realizadas
nos ultimos anos forneceram uma base molecular para os proces-
sos de agregacao e separagdo celular. Foram caracterizadas varias
familias de moléculas de adesao celular (CAMs - sigla do inglés
cell adhesion molecule). Essas mudancas na adesividade podem
tornar o tubo neural capaz de se separar do ectoderma circundan-
te e permitem que ele aprofunde sob a superficie, sendo que o res-
tante do ectoderma forma uma camada continua. O mecanismo
de adesao celular sera abordado mais detalhadamente no capitulo
8: “Mecanismos celulares e do desenvolvimento embrionario”.

Este processo ocorre em paralelo a neurulagdo e diferenciagdo do
sistema nervoso. A somitogénese consiste na formagao dos
como resultado da segmentagdo do mesoderma paraxial. Por esse

Somitos sao condensagoes
de células mesodérmicas
formando pares de blocos
cuboides
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motivo, 0 mesoderma paraxial também pode ser chamado de meso-
derma somitico. Os somitos encontram-se dispostos de forma regular
ao longo dos dois lados do tubo neural do embrido em desenvolvi-
mento (Figura 7.4).

Notocorda Placa neural

Mesoderma paraxial
(segmentacao em somitos)

Mesoderma
intermediario

Mesoderma
lateral

Figura 7.4 - Formacéo dos pares de somitos. (A) Micrografia eletronica de varredura,
mostrando os somitos ja formados e o mesoderma paraxial que ainda sdo se segmentou
para formar os somitos distintos (em baixo a direita). (B) Mesoderma paraxial ou somitico
se segmentado ao lado do tubo neural em formacdo (COCHARD, 2003; GILBERT).




Em cada par de somitos é possivel a distingdo de trés regides ce-
lulares que realizam agdes distintas e possuem destinos diferentes:

a) Esclerotomo: células situadas na regiao ventromedial do so-
mito, as quais migrardo para a regido que circunda a notocorda
(Figura 7.5).

b) Dermatomo: é constituido por células que se localizam no
bordo dorsal da regiao mediodorsal. As células do dermatomo
migram por baixo do ectoderma (Figura 7.5).

¢) Miétomo: suas células formam a parte mais interna da regiao

mediodorsal e migram para a regido do tronco (Figura 7.5).

Dermatomo

Miétomo

Escler6tomo

Figura 7.5 - Regides celulares de cada somito.

Os pares de somitos sdo visiveis externamente como pares de ele-
vagdes que se destacam na superficie dorsal do corpo dos embrides
de vertebrados. O nimero de pares de somitos pode ser usado como
um dos varios critérios para determinar a idade do embrido. Em
embrides de vertebrados, no estdgio de broto caudal, também de-
nominado (Figura 7.6), ocorre a formagao de um
numero variado de somitos durante o seu desenvolvimento, como
por exemplo, 40 pares na lampreia, 44 na raia, 15 no peixe zebra (ze-
brafish), 15 na ra, 35 na codorna e 33 no camundongo (Figura 7.7).

Estagio no qual embrides
dos diferentes grupos de
vertebrados séo muito
parecidos uns com os outros
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Figura 7.6 - Embrides de vertebrados. Todos os embrides de vertebrados passam por um
estagio filotipico comum (WOLPERT et al, 2008).
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Figura 7.7 - Embrides de vertebrados no estagio filotipico mostrando uma ampla
varia¢do no numero de somitos (RICHARDSON et al., 1998).



Todos os embrides de vertebrados passam por um estagio
filotipico que depois dara origem as formas diversas das dife-
rentes classes de vertebrados. Porém, o proprio estagio filotipi-
co é variavel, no que se refere ao numero de somitos (que pode
ser muito diferente entre as espécies) e a formagao de alguns
apéndices, como os rudimentos de membros, que estao em es-
tagios diferentes de desenvolvimento nesse periodo. A razao
pela qual os embrides de vertebrados passam por um estagio
filotipico similar pode estar relacionada ao fato de que neste
estagio sdo expressos os genes Hox, que controlam o padrio
ao longo do eixo corporal principal. .Tais genes (Hox) sdo um
subgrupo de genes evolutivamente conservados, os homeo-
boxes, que codificam fatores de transcri¢dao e que funcionam
como um “interruptor’, ativando e desativando genes que de-
terminam a localizagdo e a forma de estruturas do corpo de
animais invertebrados e vertebrados. Além disso, é o estagio
que se desenvolve as estruturas comuns a todos os vertebrados,
como 0s somitos, a notocorda, o tubo neural .

Como ja vimos anteriormente, através dos movimentos morfo-
genéticos se organizam os folhetos embrionarios na gastrula cir-
cular ou plana, que correspondem aos primeiros tecidos do corpo
do animal, com potencialidades distintas para originar todos os
tecidos e sistemas do organismo.

A seguir sao resumidas as potencialidades de cada folheto em-
briondrio, indicando quais tecidos e/ou sistemas sao formados a
partir de cada um deles (Figura 7.8; Figura 7.9):

d) Ectoderma:

o Ectoderma neural: sistema nervoso central e cristas neurais
(sistema nervoso periférico) (Figura 7.8; Figura 7.9).

o Ectoderma superficial: sistema de revestimento da super-
ficie externa do corpo (a epiderme da pele), anexos epidér-
micos (pélos, unhas, cornos e cascos) e glandulas e placoides
sensoriais (Figura 7.8; Figura 7.9; Figura 7.10).



e) Endoderma: Epitélio de revestimento interno (reveste a cavi-

dade ou luz) do sistema digestorio e do respiratério, bem como

das gldndulas digestorias (Figura 7.8; Figura 7.9; Figura 7.10).

) Mesoderma: forma todos os tipos de tecidos conjuntivos espe-

cializados (cartilaginoso, dsseo, sanguineo), os tecidos muscu-

lares e os tecidos conjuntivos propriamente ditos (onde inclui

a derme da pele). O mesoderma se divide nos seguintes tipos:

o Mesoderma paraxial ou somitico: se segmenta formando os so-

mitos (Figura 7.8; Figura 7.9) que possuem trés partes funcionais:

»

»

»

Esclerotomo (porg¢do ventromedial): forma as costelas,
coluna vertebral e musculatura dos membros e parte da
musculatura da parede corporal (tronco);

Miétomo (porgdo dorsal): forma a grande parte da muscu-
latura do tronco;

Dermdtomo (por¢do dorsomedial): forma a derme da pele
(camada interna do sistema de revestimento).

o Mesoderma intermediario: forma o sistema urindrio e o sis-

tema genital (Figura 7.8; Figura 7.9).

e Mesoderma lateral

»

»

somadtico ou parietal: lamina mesodérmica que reveste a
cavidade intraembriondria (celoma intraembrionario). O
mesoderma parietal juntamente com o ectoderma sobre-
jacente formara a parede corporal lateral e ventral. As
células do mesoderma parietal que circundam o celoma
intraembriondrio formardo as membranas serosas que
irdo revestir as cavidades peritoneal, pleural e pericardica,
bem como secretar liquido seroso. Também forma os os-
sos e tecidos conjuntivos dos membros. A combinagao de
ectoderma com a lamina de mesoderma somatico ¢é referi-
da como somatopleura (Figura 7.8; Figura 7.9B).

esplancnico ou visceral: lamina mesodérmica que circunda
externamente os drgaos. O mesoderma visceral e o endo-
derma embriondrio formarao a parede do intestino primi-
tivo. As células do mesoderma visceral formarao uma fina
membrana serosa em torno de cada 6rgao. A combinagido



de endoderma com a lamina de mesoderma esplancnico é
referida como esplancnopleura (Figura 7.8; Figura 7.9B).

o Mesoderma cardiogénico: o mesoderma esplancnico da area
cardiogénica formara o coragao e vasos sanguineos (Figura 7.10).

) Sistema nervoso
Sistema de T

Revestimento

\ Ectoderma neural Mesoderma lateral
somatico

ectoderma superficial

Somatopleura
P Parede corporal

ventral e lateral,
0ssos e tecidos

, conjuntivos dos
N |

Celoma
Intra-embrionario

Esplancnopleura membros
/ Cord d Mesoderma lateral
Endoderma 'Mesodzr.rpz':\ or o-meso. «Trma esplancnico
intermediario (meso axial) Mesoderma
¢ paraxial
Reveste os i
Notocorda 6rgaos Area
" ¢ cardiogénica
Sistema digestorio  Sistema urinario externamente
e respiratério e genital .
P 9 Cefélico .
Somitico Sistema
¢ circulatorio
Ossos, cartilagem, Miétomo
musculatura, elementos Escler6tomo Dermétomo
conjuntivos da cabeca
Musculos
do tronco
Derme da
Costelas, vértebras, musculos pele

dos membros e parte dos
musculos do tronco

Figura 7.8 - Sumario do destino das camadas germinativas em uma gastrula plana de mamifero.
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Figura 7.9 - Seccdo transversal do embrido. (A) Embrido de anfibios, ap6s a gastrulagao; (B) Embrido de
mamifero (humano) com corpo cilindrico, apés 4 semanas ( COCHARD, 2009).
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Durante a organizagdo dos sistemas ocorrem interagdes indu-
tivas entre os folhetos embriondrios, sendo extremamente impor-
tantes para a formagdo dos varios tecidos que constituem um 6r-
gao e/ou sistema. A especializacdo de diferentes tecidos bem como
a formacgao de érgaos em regides especificas e numa ordem parti-
cular é conhecida como formag¢ao de um padrao. Este padrao es-
pacial e temporal das atividades celulares ¢ organizado dentro do
embriado de modo que ocorre o desenvolvimento de uma estrutura
bem ordenada. Como, por exemplo: no desenvolvimento do bra-
¢o, a formacgao de um padrao é o processo que capacita as células a
“saber” se elas devem fazer parte do brago ou dedos, ou ainda onde
os musculos devem ser formados. O mecanismo de padronizagdo
¢ conseguido por uma série de mecanismos celulares e molecula-
res em diferentes estagios do desenvolvimento.

A seguir sdo exemplificados alguns sistemas que envolvem inte-
ragdes indutivas entre diferentes folhetos embrionarios:

a) Sistemas com participacao dos trés folhetos embrionarios,
como por exemplo, no desenvolvimento do sistema digestdrio:

o+ endoderma formard o tecido epitelial revestimento daluz (ca-
vidade) dos 6rgdos e glandulas anexas do tubo digestorio;

« mesoderma dard origem aos musculos, tecido conjuntivo e
vasos que revestem externamente os 0rgaos;

o ectoderma participara formando o tecido epitelial de reves-
timento das cavidades orais e anais, além da formacgao das
terminagdes nervosas presentes nos diferentes 6rgéos.

b) Sistemas com a participagdo de dois folhetos embrionarios,
como por exemplo, no sistema nervoso:

« ectoderma formard o tubo neural que dara origem as vesicu-
las encefalicas e a medula espinhal;

« mesoderma dard origem as meninges e aos vasos sanguineos
que irrigam este sistema.

¢) Sistemas com a participacdo de apenas um folheto embriona-
rio, como por exemplo, no sistema cardiovascular:



» Mesoderma formara o coragdo, os vasos sanguineos e as cé-
lulas sanguineas, ou seja, todos os tecidos que compdem os
6rgaos e/ou estruturas deste sistema.

No desenvolvimento dos diferentes sistemas exemplificados
acima a presenca do mesoderma é de fundamental importancia,
pois ele dara origem a todos os tecidos de sustentagao, vasculari-
zagdo e, essenciais para o funcionamento dos 6rgaos e sistemas.

Enquanto se formam os esbogos de todos os érgdos, a forma
geral do embrido sofre importantes mudancas. O processo de
¢ o desenvolvimento da forma geral do corpo, sen-

do que ele inicia com a gastrulacao.

Durante este periodo, no caso dos embrides de vertebrados, as
principais mudangas sao: alongamento do corpo, formagédo da cau-
da, subdivisdo da cabega e tronco, desenvolvimento dos apéndices,
distin¢do entre o embrido e as membranas extraembrionadrias.

Alguns destes processos também se apresentam nos invertebra-
dos, principalmente, o alongamento do corpo que ocorre também
nos anelideos e artrépodes. A subdivisdo do corpo em regides,
como a cabega, o térax e o abdome, é tipica dos insetos e com al-
gumas modifica¢des, de outros artrépodes.

Em alguns vertebrados, como, por exemplo, os anfibios, o em-
brido conserva uma forma esférica até o final da gastrulacao e ini-
cio da neurulag¢do. Na fase de néurula, o embrido se alonga em
direcdo anteroposterior devido ao desenvolvimento do sistema
nervoso. No extremo posterior do corpo aparece o esbogo da cau-
da, o botdo caudal, que rapidamente se desenvolve dando origem
a um apéndice alongado. O restante do corpo também se desen-
volve, porém ocorre um achatamento ou aplanamento no sentido
dorsoventral (Figura 7.11).

morphos: forma;
genesis: origem
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Figura 7.11 - Fases do desenvolvimento de um anfibio (Rana
pipiens) (BALINSKY, 1983).

A morfogénese em um animal envolve mudangas especificas na
forma, posi¢do e adesao celular, bem como a diferenciagao e for-
mac¢do de um padrdo nas estruturas (apéndices) e/ou regides do
corpo dos embrides. No desenvolvimento, o destino da célula de-
pende de determinantes citoplasmaticos e de interagdes indutivas
entre células. Na maioria das espécies de animais (os mamiferos
constituem uma exce¢do), a distribuicao heterogénea de determi-
nantes citoplasmaticos no ovo nao fertilizado leva a uma diferenca
regional no embrido inicial. Subsequentemente, na indugéo, a in-
teracdo entre as proprias células embrionarias induzem mudanca
na expressao génica, levando a diferenciagdo de tipos celulares es-
pecializados. A base celular e molecular da diferenciagdo e morfo-
génese nos animais sera abordada mais detalhadamente no capi-



tulo 8: “Mecanismos celulares do desenvolvimento embrionario” e
capitulo 9: “Diferencia¢ao celular na morfogénese”

Elabore vocé mesmo um resumo deste capitulo! Utilize nesta
atividade as palavras - chave citadas a seguir e destaque-as (gri-
fo, em maiusculo) no texto: organogénese, folhetos embrionarios,
mudangas morfogenéticas, neurulagdo, somitogénese, destino dos
folhetos embrionarios, morfogénese.




