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8.1 ESPECIFICACAO DE TECIDOS E ORGAOS

O endoderma origina uma vasta rede de tipos celulares epiteliais altamen-
te especializados que compoem os sistemas respiratorio e digestorio, e contribui
para a formacdo de 6rgaos associados, tais como: tiredide, timo, pulmdes, figado,
sistema biliar e pancreas. Perturba¢oes nas func¢oes dos 6rgaos de origem endo-
dermal sdo a causa de numerosas doengas humanas. Pesquisas basicas, que visam
entender a formacao dos 6rgaos endodermais, tem fornecido o entendimento da
base genética de muitas doengas congénitas humanas, e a pesquisa continuada,
provavelmente tornara possivel o crescimento de tecidos de 6rgaos endodermais
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in vitro para futuras terapias baseadas em transplantes (Spence e Wells, 2007;
Zorn e Wells, 2009).

O endoderma possui duas grandes funcdes, a primeira delas consiste em in-
duzir a formacao de varios 6rgaos mesodermais, instruindo a formacdo do pro-
prio mesoderma, da notocorda, do cora¢do e de vasos sanguineos. A segunda
funcao endodermal é a formacao de dois tubos no plano corporal de vertebrados.
Um deles é o tubo respiratorio e o outro é o tubo digestivo, ambos derivados
do intestino primitivo. Conforme esses tubos se formam, o mesoderma é recru-
tado a circundar o endoderma que esta invaginando. Dessa forma, a camada
mais externa do tubo digestivo serd formada por musculo liso, responsavel pelos
movimentos de peristaltismo, derivado do mesoderma. Na por¢io mais anterior
(boca) e mais posterior (anus) o epitélio luminal é derivado do ectoderma, porém,
a maioria do epitélio do tubo digestivo é derivada do endoderma (Roberts, 2000).

Em humanos o inicio da formacdo do tubo digestivo primitivo é estabeleci-
do com dezesseis dias pos fertilizagio e com dezoito dias ja é possivel observar
a divisao entre os dominios do intestino anterior, médio e posterior. Iniciando,
portanto, a diferencia¢io e especificagio dos 6rgaos e tecidos que fardo parte do
sitema digestorio.

O epitélio endodermal é capaz de responder diferentemente a distintos me-
sénquimas mesodermais especificos regionalmente, capacitando os tubos digestivo
e respiratorio a desenvolverem suas estruturas. Portanto, sinais indutivos recipro-
cos entre endoderma e mesoderma sao criticos para o adequado desenvolvimento
do tubo digestivo de vertebrados (Roberts et al, 1995). A regionalizagao do tubo
digestivo ao longo dos eixos antero-posterior, dorso-ventral, direito-esquerdo e
radial em distintas zonas e a coordena¢ao das camadas teciduais, de maneira que
um determinado tecido endodermal esteja unicamente associado ao seu adequado
tecido mesodermal, depende de uma extensiva rede de sinalizacdo entre o endo-
derma e o mesoderma. Conforme o desenvolvimento prossegue, um amplo pa-
drao de expressdo génica dentro das porg¢des anterior, média e posterior do tubo
digestivo se torna progressivamente refinada em precisos dominios que formarao
orgdos especificos. A regido anterior do tubo digestivo (foregut) originard o eso-
fago, traquéia, estdbmago, pulmaes, tiredide, figado, sistema biliar e pancreas. A
porc¢ao média do tubo digestivo (midgut) originara o intestino delgado, e a regiao
posterior (hindgut) formara o intestino grosso. Durante a formagdo dos 6rgios,
a identidade celular e a morfogénese do tecido devem ser altamente coordenadas.
Esses processos sao controlados por muitas vias de sinalizagio e fatores de cres-
cimento que possuem multiplos papéis durante a organogénese do endoderma.

A via de sinaliza¢io de nodal, em todos os vertebrados, é necessaria e su-
ficiente para iniciar o desenvolvimento do endoderma e do mesoderma (Zorn e
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Wells, 2009). Essa via de sinalizagio promove a expressio de uma rede conserva-
da em vertebrados de fatores de transcri¢ao dentro da linhagem endodermal que
inclui: Foxa2, Sox17, Eomesodermina e Gata4-6. Embora o papel preciso desses
fatores varie entre espécies, juntos eles ativam uma cascata de expressido génica
que tem como principais funcdes: 1- Segregar as linhagens endodermais e meso-
dermais; 2- Estabelecer o comprometimento das células a um destino endoder-
mal; 3- Integrar eventos de sinaliza¢do responsaveis por regionalizar o endoderma
nascente ( Stainier, 2002; Zorn e Wells, 2007).

Varios fatores de transcricio marcam territorios que dardo origem ao eso-
fago, estdbmago, figado, pancreas, intestino delgado e intestino grosso muito pre-
cocemente no desenvolvimento embriondrio. Em camundongos foi observada a
expressao assimétrica de certos genes desde 6.5 - 7 dias pos-coito (dpc). A protei-
na secretada Cerberus e os fatores de transcricao homeobox Orthodenticle ho-
meobox (Otx) 2, Homeobox expresso em células tronco embrionarias 1 (Hesx1)
e homeobox hematopoieticamente expresso (Hex) sdo restritos as regides ante-
riores do endoderma (Wells e Melton, 1999), enquanto Sox17 é necessario para a
formag¢ao do endoderma posterior (Kanai-Azuma et al, 2002). Em conjunto, dife-
rentes genes especificardao molecularmente a padronizacdo do trato gastrointesti-
nal, induzindo ao correto desenvolvimento morfolégico e funcional dos diversos
6rgaos deste sistema (Figura 8.1).

Endoderma Mesoderma

—
£
5

= .

S Figado I

x

=

=z Vesicula Biliar

Duodeno Estémago

Lxieg

s 20N

Pancreas

Wsox17
tf1a Hex1

Hoxa13 / Hoxd13

|xzeg

ISR N 01EXOH / 01PXOH

l<LPXOH / £LexoH

Wesium

Figura 8.1 - Limites de expressdo dos fatores implicados na especificago do endoderma e do mesoderma que contri-
buem na formagdo de drgdos do trato gastrointestinal.
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8.2 INTERACOES EPITELIO-MESENQUIMA

O papel das interagoes epitélio-mesénquima na regionaliza¢io do endoder-
ma tem sido tema de muitas linhas de pesquisa (Grapin-Botton e Melton, 2000).
H4 décadas, sabe-se que ndo é possivel o adequado desenvolvimento do tubo
digestivo sem uma interagio entre endoderma e mesoderma (Le Douarin, 1964).

A formagao do tubo digestivo, inicialmente, ndo apresenta diferencas mor-
fologicas entre as suas diferentes regides. O tubo intestinal primitivo é formado
por uma tnica camada de epitélio colunar circundado por uma fina camada de
mesoderma esplancnico. Conforme o mesoderma cresce e se diferencia em muscu-
lo liso, o tubo digestivo altera sua morfologia, resultando em claras demarcagoes
entre as por¢Oes anterior, média e posterior do intestino. Essas distingdes podem
ser feitas pela morfologia, histologia, fun¢io e a presenca de estruturas de demar-
cacdo que separam essas regides. Muitos estudos tem confirmado que o mesoder-
ma direciona o padrio epitelial no intestino ( Haffen et al, 1983; Kedinger et al,
1986; 1988), porém, o endoderma também possui capacidades indutivas. Alguns
dos controles moleculares dos eventos iniciais de indu¢ao endoderma-mesoderma
estao descritos. Sonic hedgehog (Shh) codifica uma molécula de sinalizacao im-
plicada em mediar a padronizagdo em varias regides do embrido e esta expresso,
inicialmente, na regido posterior do endoderma intestinal e na regido faringeal. O
tubo intestinal se extende, aumentando os dominios de expressdo de Shh por todo
o endoderma intestinal. Shh é secretado em diferentes concentracdes de acordo
com a regido onde € expresso e seu alvo de sinaliza¢do é o mesoderma adjacente
ao tubo digestivo. Shh induz a expressio da proteina morfogenética do osso 4
(BMP4, do inglés Bone Morphogenetic Protein) no mesoderma esplancnico, que
vai controlar o desenvolvimento de musculo liso no intestino. Assim como, sua
expressao na regiao posterior do endoderma intestinal vai induzir a expressao de
genes Hox no mesoderma, caracterizando essa regiio como posterior. Ja o meso-
derma cardiaco é capaz de sinalizar através de FGFs (fibroblast growth factors)
induzindo o endoderma a expressar marcadores de diferenciagao hepatica.

Os trés dominios do tubo digestivo podem ser identificados pela expressdao
dos fatores de transcricio Hbhex, Sox2 e Foxa2 na metade mais anterior do em-
brido, ja a por¢ao mais posterior do embrido detecta-se a expressio dos fatores
de transcricao da familia Caudal type homeobox, Cdx1, 2 e 4 (Figura 8.2). Hhex,
Sox2 e Foxa2 sdo requeridos para o desenvolvimento do intestino anterior. Ja os
genes Cdx sdo necessarios para a especificagao do territorio do intestino posterior.
Além disso, s3o necessdrios para o estabelecimento da borda entre o intestino an-
terior e posterior que junto com a expressao de Pdx1 irdo estabelecer o dominio
do intestino médio (Figura 8.2).
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Além desses fatores de transcri¢io expressos no endoderma, outros genes
expressos no mesoderma sao fundamentais para a especificagao do tecido endo-
dermal. Esses fatores incluem FGE Wnt e BMP, que sdo necessarios para manter
a identidade do intestino posterior e sdo inibidos na por¢io mais anterior do
embrido, uma vez que esses fatores inibem a formagio do intestino anterior. A ex-
pressao mesodermal de FGF4 induz a expressdo endodermal de Cdx no intestino
posterior, além de inibir a expressio de Hhex e Foxa2. Da mesma forma Wnt é
necessario para induzir os territorios posteriores do tubo digestivo, por inibir o
destino anterior do intestino primitivo. Nas por¢oes mais anteriores Wnt € inibido
por genes expressos no tecido endodermal, como por exemplo SFRPS (Secre-
ted frizzled related protein 5) que codifica uma proteina secretada que sequestra
Wnts. BMPs também promovem o desenvolvimento posterior do endoderma e
a presen¢a do Acido Retiondico (AR) é importante para estabelecer a borda en-
tre esses dois territorios endodermais. Em somatoério, FGF, Wnt, BMP e AR sio
fundamentais para regular a expressdo de genes Cdx e Hox, sugerindo que esses
fatores sincronizam a identidade antero-posterior do embrido (Figura 8.2).

Portanto, existe uma ampla rede de comunicagio, através de vias de sinaliza-
¢do, entre o endoderma e o mesoderma que comprometera as células a um destino
especifico dependendo dos fatores secretados pelos tecidos adjacentes, temporal e
espacialmente determinados.
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Figura 8.2 - Modelo de padronizagdo dntero-posterior do tubo digestivo. Durante a gastrulagio e somitogénese,
niveis diferenciais nas vias de Wnt, FGF4 e BMP ao longo do eixo dintero-posterior padronizam o endoderma em endoderma
anterior, médio e posterior através de dominios que expressam os fatores Hhex, Sox2, Foxa2, Pdx1 e Cdx. No endoderma
anterior fafores antagonistas de Wnt reprimem a formaggo do intestino posterior anteriormente, permitindo que estruturas
anteriores se formem nesta regido.
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8.3 PADRONIZACAO ANTERO-POSTERIOR DO TUBO
DIGESTIVO

Ao final da gastrula¢do o endoderma apresenta amplos dominios ao longo
do eixo antero-posterior de maneira que, essencialmente, a por¢ao anterior do
tubo digestivo (foregut) esteja localizada dentro do térax, a por¢ao medial (mid-
gut) dentro do abdomen e a porc¢do posterior (hindgut) dentro da pélvis. Este
arranjo sugere que o controle molecular de padroniza¢io do plano corporal glo-
bal pode ser observado também na padroniza¢ao do intestino ao longo do eixo
antero-posterior. Apesar da diferenciada expressio génica, o destino endodermal
ainda é labil no inicio do desenvolvimento embriondrio. Os movimentos dinami-
cos do tecido durante a gastrulagao e os estagios iniciais de somitogénese levam
o endoderma a ficar em proximidade com os diferentes tecidos mesodermais que
secretam fatores para a padronizacdo. Dentre esses fatores incluem-se os ligantes
FGE Wnt e BMP, que permitem a manutenc¢io da identidade da por¢ao posterior
do tubo e ativamente reprimem o destino anterior na regido posterior.

Na jungio de cada uma das principais regides do tubo digestivo ao longo do
eixo antero-posterior existe um esfincter de tamanho e importancia variavel. Em
algumas regides, os esfincteres sio de importancia funcional critica. A clara res-
trigdo de expressdo génica limitada pelos esfincteres sugere que estas regides sao
importantes para a forma¢ao de uma padronizacdo do tubo digestivo. Por exem-
plo, a juncdo entre as por¢oes anterior e média do tubo digestivo é limitada pelo
estdmago anteriormente, e pelo duodeno posteriormente. Uma estrutura anato-
mica caracteristica nesta juncdo € o esfincter pilorico. Muitos importantes fatores
de padronizacdo do tubo digestivo tem seu limite de expressao ao nivel do esfinc-
ter pilorico. Fatores com expressdo restrita ao mesoderma anterior ao esfincter
pilérico (estomago) incluem: Bapx1, Nkx3.2. E aqueles restritos ao mesoderma
posterior (intestino delgado): Wnt5a e Bmp4. Cruzando o esfincter pilérico po-
de-se encontrar: Nkx2.5 e 2.3. Adicionalmente, alguns fatores sio expressos no
endoderma igualmente de forma segregada. Anteriormente encontra-se: Sox2 e
Six2, posteriormente e ao nivel do esfincter pilorico: CdxA e Pdx1. Dessa forma,
o tubo digestivo é especificado regionalmente muito inicialmente no desenvolvi-
mento embrionario, mesmo antes de se ter um tubo formado. Ao mesmo tempo,
endoderma e mesoderma expressam um grupo de fatores de transcricao que sao
regionalmente especificos para originar as diferentes estruturas com suas diferen-
¢as morfoldgicas e funcionais ao longo do tubo digestivo.

Portanto, é possivel identificar esses dominios através da expressiao génica,
de forma que os fatores de transcri¢io Hbex, Sox2 e Foxa2 sao necessarios para
o desenvolvimento da por¢io anterior do tubo digestivo, enquanto os genes Cdx



Reinaldo Barreto Orid 203

sa0 necessarios para o desenvolvimento da regido posterior e o posicionamento
dos limites entre o que serd anterior e posterior, fazendo destes, fatores cruciais
para a identidade regional.

8.4 PADRONIZACAO DORSO-VENTRAL DO TUBO
DIGESTIVO

No inicio do desenvolvimento do tubo digestivo ndo existe polaridade no eixo
dorso-ventral, fazendo um tubo circular simétrico. Nesta fase, Shh se encontra di-
fusamente expresso no tubo digestivo no eixo dorso-ventral. Mais tarde, conforme
se desenvolve a polaridade, existe uma mudanga no padrao de expressdao de Shh de
tal forma que este passa a ser excluido do endoderma ventral nas regides de ativa
morfogénese, sugerindo que sinais ventrais inibem a expressao de Shh neste polo
do endoderma. Sinais que fazem surgir um pélo ventral sdo criticos no desenvolvi-
mento dos derivativos do intestino anterior, incluindo a tiredide, pulmdes, pancreas
e figado. A polaridade no eixo dorso-ventral do tubo digestivo é uma importante
fun¢ao de ambos, endoderma e mesoderma e é absolutamente necessaria para a
formagao adequada destes 6rgaos derivados do tubo digestivo inicial.

A especificagdo ventral do intestino anterior é necessaria para a organogéne-
se da tiredide e pulmdes e envolve uma classe de genes que codificam fatores de
transcricdo contendo sequéncias homeobox relacionados ao gene NK-2 encon-
trado em Drosophila (Kim e Nirenberg, 1989). Dentre estes genes o Nkx2.1 tem
sua expressao no intestino restrita a regido ventral do endoderma do intestino
anterior no ponto de brotamento da tiredide e dos pulmdes, sendo crucial para o
adequado desenvolvimento destes 6rgdos e essencial para a separacio da traquéia
do esofago (Figura 8.1).

No desenvolvimento pancreatico o endoderma evagina formando dois bro-
tos na porgao posterior do intestino anterior, um broto ventral e um broto dorsal.
Estes brotos eventualmente se fusionam, o broto ventral predominantemente, se
move dorsalmente com a rotagdo do intestino médio. O desenvolvimento pan-
credtico normal requer a padronizagio especifica do endoderma ventral e dorsal
em uma regido especifica do eixo antero-posterior. Pdx-1, outro fator de trans-
cri¢io contendo homeobox, é necessario para este padrdo dorso-ventral e esta
expresso no endoderma do intestino médio, no futuro endoderma duodenal nas
regidoes aonde ambos os brotos pancredticos, dorsal e ventral, vao se formar. Sua
expressao € excluida do endoderma lateral, onde se observa a expressao de Shh.

O desenvolvimento do figado também requer polaridade dorso-ventral. Si-
nais ventrais sao necessarios para induzir o brotamento endodermal e a diferen-
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ciag¢ao hepatica. Desse modo, sinais inibitorios provenientes do mesoderma dorsal
impedem a especificagio ventral do figado que é dada pelo mesoderma cardiaco.
Mais de uma fonte de sinaliza¢do pode estar presente para ventralizar o tubo di-
gestivo, incluindo sinais dorsais inibitorios do mesoderma e sinais estimulatorios
ventrais do endoderma especifico de cada regiao.

8.5 DIFERENCIACAO DO TUBO DIGESTIVO NO EIXO
DIREITO-ESQUERDO

Vertebrados demonstram uma simetria geral entre os lados direito e esquer-
do do corpo do embrido e do adulto, porém, consistentes assimetrias existem
neste eixo quando se trata de visceras. Esta assimetria é evidenciada quando se
observa o coragio, o baco e o estdbmago a esquerda, e a direita, o figado e a ve-
sicula biliar. Adicionalmente, os pulmoes pareados geralmente exibem diferencas
entre os lobos direito e esquerdo. Os controles moleculares de assimetria direita-
-esquerda entre espécies animais pode ser um dos mais conservados entre todos
os eventos de padronizacdo (Schilling et al, 1999; Capdevila e Belmonte, 2000),
embora existam algumas diferencas entre vertebrados (Schneider et al, 1999).

A primeira evidéncia de assimetria direita-esquerda no tubo digestivo envol-
ve uma expansdo para a esquerda na por¢dao mais posterior do intestino anterior
— o estdbmago. O estdbmago se torna localizado na regiao superior esquerda do
abdémen, for¢ando o intestino médio a girar no sentido anti-horario, ajustando
seu comprimento no abdomen.

As principais moléculas que controlam a padronizagio do eixo direito-es-
querdo incluem Shh e Activina (Levin, 1997). A expressao de Shh é restrita ao
lado esquerdo do embrido pela expressdo de Activina a direita. O resultado da
expressdo restrita de Shh a esquerda ¢ iniciar uma cascata de fatores expressos
unilateralmente, incluindo Nodal, Pitx2, Bapx1 (Nkx3.2) e fgf8. Se Shh for bi-
lateralmente expresso ocorrera uma randomizacdo da localizagcio dos 6rgaos. A
localizacdo assimétrica dos 6rgaos nao € direcionada inteiramente como uma uni-
dade, mas cada 6rgao é um interpretador independente dos eventos de sinalizacdo
de tal forma que a assimetria pode diferir dentro de um organismo entre, por
exemplo, a posi¢cao do coracdo e a direcdao de rotagao do intestino. Em geral, a as-
simetria direita-esquerda do tubo digestivo é controlada pelos fatores localizados
a esquerda, ou seja, Shh, Pitx2 e Bapx1. Existem evidéncias de que a bilateraliza-

¢do ou inativagao destas moléculas leva a sindromes de heterotaxia (Levin, 1997;
Izraeli et al, 1999).
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8.6 DIFERENCIACAO NO EIXO RADIAL

A linhagem endodermal do intestino é padronizada de acordo com seu me-
soderma associado regionalmente, de modo que, em geral, o epitélio que desen-
volve é tnico e especifico para sua localizagdo ao longo do eixo antero-posterior
do tubo digestivo. Se olharmos para o tubo digestivo como um tubo e fizermos
um corte em qualquer regido ao longo do eixo antero-posterior, serd possivel
observar que o epitélio e 0 mesoderma contém um eixo radial que é padronizado
de fora para dentro (da serosa para limen). A padronizacio mesodermal é dada
por Shh e Bmp4 no desenvolvimento do musculo liso. A padronizacdo epitelial
no eixo radial é evidenciada conforme o endoderma se diferencia e forma suas
estruturas. No estdmago, o endoderma invagina para dentro da submucosa e for-
ma criptas e glindulas. No intestino médio, o endoderma evagina para dentro do
limen e forma vilosidades. O intestino posterior tem ambos, criptas e vilosidades.
As vilosidades polarizam ambos, o mesoderma e o epitélio, gerando um lado ba-
sal (a cripta na submucosa, se presente) e uma vilosidade no limen. As vilosidades
sdo cobertas por um epitélio que difere na sua citodiferenciagio por sua posiciao
ao longo do eixo cripta-vilosidade. Em geral, a area da cripta contém menos
células bem diferenciadas e proliferantes, uma vez que a vilosidade apresenta cé-
lulas diferenciadas e especializadas. A citodiferenciagao epitelial ao longo do eixo
radial é influenciada por intera¢bes com o mesoderma adjacente, interacdes com
proteinas da membrana basal e o contato com alimento no limen (por exemplo,
desenvolvimento de enzimas metabolizadoras de lactose pelas células epiteliais
quando sdo expostas ao leite; Rings et al, 1994).

Os eventos de padronizacdo no epitélio ao longo do eixo radial é o ultimo a
ocorrer durante o desenvolvimento e devido a habilidade regenerativa do epité-
lio do tubo digestivo, estes eventos de padronizagdo continuam por toda a vida
do organismo (Karam, 1999). Inicialmente, os eventos de padronizacdo no eixo
radial envolvem algumas das moléculas de sinalizagio previamente discutidas,
incluindo Shh. A expressio de Shh no endoderma é simétrica ao longo do eixo
antero-posterior, mas apresenta ambas polaridades: dorso-ventral e radial. A po-
laridade radial é evidente desde o inicio do desenvolvimento deste eixo. Conforme
as vilosidades e as glandulas se formam, a expressiao de Shh é restrita as células
progenitoras. Sua expressao diminui ao longo do eixo radial no limen ou nas
glandulas submucosas conforme as células obtém caracteristicas de diferencia-
¢ao especificas. No intestino delgado, Shh esta expresso na base das vilosidades.
Sua expressao é retida nas células endodermais ndo diferenciadas que podem ser
descritas como aquelas remanescentes da posi¢do original do limen do tubo. E
interessante notar que Shh nio é expresso nas células endodermais em regides de
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movimento ou diferencia¢ao fora do lumen original. Isso é evidente na morfogé-
nese do brotamento dorso-ventral. Por exemplo, conforme o ducto colectus e o
ducto pancreatico formam uma protuberancia para fora do limen principal in-
testinal para formar os brotos dos 6rgaos (figado e pancreas), Shh nao é expresso
(Apelqvist et al, 1997; Narita et al, 1998).

8.7 PADRONIZACAO DOS ORGAOS

Apos a especificacdo molecular do tubo digestorio primitivo nas trés regides
(intestino anterior, médio e posterior), inicia-se a diferencia¢io dos 6rgaos do
sistema digestorio humano. Esse processo inicia-se em torno da metade da quar-
ta semana ap6s a fertilizacao. Nesta fase, torna-se possivel observar o inicio da
dilatacdo do tubo digestivo no local aonde irad se formar o estdbmago. Subsequen-
temente, todos os 6rgdos do trato gastrointestinal serdo formados depentende
de uma cascata molecular que culminard com o estabelecimento de um sistema
digestorio funcional (Bisset, 1991).

8.7.1 O INTESTINO ANTERIOR

O intestino anterior, principalmente a por¢ao ventral, é responsavel pela for-
magido do esdfago, estbmago, duodeno, figado, pancreas e do sistema hepatobi-
liar. Além dos 6rgaos do sistema digestorio, o intestino anterior dard origem a
importantes 6rgaos do sistema respiratorio (pulmao e traquéia) e a tiredide.

A diferenciacdo inicia-se com a expressdo do gene FGF2 que age como
um morfogeno através de sinaliza¢do via MAP cinase, na regido ventral do
intestino anterior. Altas concentragdes de FGF2 sdo responsaveis pela indu-
¢do de Nkx2.1, que vio induzir os progenitores dos pulmdes e da traquéia
(Calmont, 2006). Concentracdes moderadas de FGF2 induzem a expressdo
de albuminanos progenitores do figado. Ja baixas concentragcdes promovem
a expressio do homeobox Pdx1 na regido ventral do pancreas e do duode-
no. Posteriormente, acdes de moléculas especificas induzirdo a diferenciacio
morfologica e funcional nos 6rgaos do trato gastrointestinal (Serls et al, 2005;
Bort, 2004).

8.7.1.1 FIGADO

O figado serd formado na regido do endoderma que esta localizada préximo
ao mesoderma cardiaco. A expressao de genes especificos do figado (Albumina
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e a-fetoproteina) pode ocorrer em qualquer regido do tubo digestivo primitivo
desde que seja exposta a indugdo promovida pelo mesoderma cardiaco e seja ini-
bida a indugdo promovida pela notocorda. Assim, a presenca do tecido cardiaco
promove o desenvolvimento do tecido hepdatico, enquanto a notocorda inibe a
formagao do figado. A indug¢ao promovida pelas células cardiacas esta ligada a
FGFs secretados por essas células. Mas também é necessdria a presenca das célu-
las endoteliais dos vasos sanguineos que estao na area ao redor da regiao hepdtica
(Zaret, 2008).

Antes que o mesoderma induza a formag¢ao do figado, é necessario que as
células progenitoras hepdticas tornem-se compentetes a responder aos sinais de
FGFs provenientes do mesoderma cardiaco. Para isso, a regidao do endoderma do
intestino anterior que formara o figado tem que expressar fatores de transcrigao
da familia “forkhead”. A expressdo de Foxal e Foxa2 é necessdria para que os
nucleossomos sejam removidos das regides gendmicas especificas de genes chaves
para a diferenciacdao hepatica. Um desses genes é HNF4a, que é essencial para a
diferenciacao morfoldgica e bioquimica do broto hepatico em figado (Zhao &
Duncan 2005). A perda de HNF4a resulta na ndo formagio do figado e também
desregula a arquitetura de tecidos vizinhos. Além disso, os genes da familia “for-
khead” sao importantes para a diferenciacao das ilhas enddcrinas do pancreas,
regulando genes que estdo envolvidos na secre¢io de insulina. Em 2004 foi de-
monstrado que a mutag¢do no gene HNF4a pode estar envolvida na diabetes tipo-
2, evidenciando a importancia da compreensao dos mecanismos moleculares que
regulam a diferenciacdo dos tecidos e 6rgaos durante o desenvolvimento embrio-
nario para a melhor compreensdo de processos patologico que afetam individuos
adultos (Zorn, 2008).

8.7.1.2 PANCREAS

A formagdo do pancreas ocorre no lado oposto a formacdo no figado. En-
quanto que para o desenvolvimento do figado o coracdo tem fun¢do promotora
e a notocorda previne a formacao desse 6rgao, para o desenvolvimento do pan-
creas, a acdo desses 6rgiaos mesodermais é exatamente oposta. A notocorda age
como ativador e o coracdo bloqueia a formacdo do pancreas (Molotkov, 2005).

O pancreas € originado a partir de duas distintas vesiculas, uma dorsal e ou-
tra ventral, nas quais sdo induzidas por diferentes estruturas mesodermais. A ve-
sicula ventral do pancreas € induzida na porcdo ventral do intestino anterior, que
tem baixos niveis de sinalizacio de FGFs provenientes do mesoderma cardiaco. Ja
o desenvolvimento da vesicula dorsal requer a sinalizagdo por AR e fatores secre-
tados da notocorda, da aorta dorsal e da veia vitelinica. Os fatores secretados pela
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notocorda incluem principalmente Activina e Fgf2, que irdo reprimir a expressio
de Sonic Hedgehog (Shh) no epitélio pancreatico dorsal. Shh é expresso em todo
o endoderma intestinal, exceto na regiao aonde originara o pancreas. Na década
de 90, alguns grupos mostraram que se Shh for expresso na regido do pancreas,
o tecido formado ¢ intestinal e ndo mais pancredtico. Demonstrando a importan-
cia do bloqueio de Shh promovido por fatores secretados da notocorda para o
desenvolvimento correto do pancreas (Zorn e Wells, 2009). Esse bloqueio de Shh
permite que a regido pancredtica seja capaz de responder a sinais provenientes da
aorta. No local aonde o tubo digestivo encontra-se com a aorta e a veia vitelinca
haverd a expressdo de Pdx1. Além da expressdo de Pdx1, as células pancredticas
também expressardo outros fundamentais fatores de trancricao, o Ptfla/p48 (na
vesicula dorsal e ventral do pancreas) e Hoxb9 (apenas na vesicula dorsal). A ex-
pressdo desses fatores em conjunto, mais a sinaliza¢do de Notch-Delta via o fator
de trancri¢do Ngn3 sdo requeridos para a formacdo das células enddcrinas do
pancreas, responsaveis pela secrecdo de insulina. Ja as células exdcrinas, respon-
saveis pela producao de enzimas digestivas, sdo induzidas por Pdx1 em conjunto
com a sinaliza¢ao de Wnt (Sherwood, 2009).

8.7.1.3 ESOFAGO, ESTOMAGO E DUODENO

Na regido mais anterior do trato gastrointestinal sera formado o esofago. Para
que o ele seja corretamente formado é necessario a expressao de Shh e Sox2, que
além do papel no desenvolvimento do esbfago, irdo estabelecer a fronteira entre
estdmago e esdfago (Que, 2006). O estobmago sera formado logo abaixo do esofago
e para que seja especificado, é necessdria a expressiao do fator de transcricio da
familia Homeobox, o gene Barx1, sendo expresso inicialmente na regido do mesén-
quima estomacal, induzindo a expressdo de dois genes da familia de antagonistas
de Wnt, que sdo secretados e apresentam dominios ricos em cisteina semelhantes
ao encontrado no receptor Frizled (Fzld), os genes sFRP1 e sERP2. Esses dois anta-
gonistas bloqueiam a sinalizagio de Wnt apenas na regido estomacal, pois a sina-
lizacao por Wnt € critica para a formagio do intestino, mas ndo é necessaria para
o desenvolvimento do estdbmago. Assim, a expressao de Barx1 é de extrema impor-
tancia para a formagao do estdmago, se ela for inibida, a regiao que se diferenciaria
em estdmago, passa a expressar marcadores intestinais (Kim 20035; Stringer 2008).

Barx1 também regula a expressio mesenquimal de Nkx3.2 (Bapx1) que, em
associacao com Nkx2.5 e Sox9 (que sdo expressos no mesoderma anterior, indu-
zido por BMP4 proveniente do mesenquima intestinal), s3o fundamentais para a
diferenciacdo do esfincter pilorico, na por¢ao posterior final do estomago. Além
desse papel, Nkx3.2 juntamente com FGF10, Shh, Nkx2.5 e Sox9 formam um
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complexo regulatorio que reprime localmente (regido estomacal) a expressdo de
BMP, regulando o processo de looping (giro do estdomago), fundamental para a
correta morfologia e funcdo do estdbmago (De Santa Barbara, 2005; Moniot 2004).

8.7.2 INTESTINO MEDIO E POSTERIOR: DO INTESTINO AO COLON.

As duas dltimas divisdes do intestino primitivo, o intestino médio e o intestino
posterior dardo origem a estruturas como jejuno, ileo, intestino delgado (originados
do intestino médio), intestino grosso, colon e a por¢ao urogenital do trato gastroin-
testinal (originados do intestino posterior). A especifica interagiao epitélio-mesén-
quima que ocorre ao longo de todo o trato, é essencial para estabelecer os dominios
de expressao génica que regulard a formacdo de cada 6rgao (Sancho, 2004).

Inicialmente, fatores posteriorizantes como Wnt, FGF4 e Cdx sdo ativados
na regido posterior, inibidos na regiao anterior e regulados finamente na regiao do
intestino médio. Além disso, na regidao mais anterior do intestino médio é neces-
sario que haja uma correta proporcdo entre a expressao de Cdx e Pdx, que sera
essencial para o desenvolvimento do duodeno. Se a relacio Cdx/Pdx for alterada
o duodeno nio se formara, sendo substituido por tecidos intestinais. Nesse senti-
do, FGF4 é fundamental para regular a correlacao entre Cdx/Pdx (Melton, 2000).

Somando-se a agao de FGF4, genes da familia Wnt também sio fundamen-
tais para o desenvolvimento das regides do intestino médio e posterior. A sina-
lizagdo candnica e ndo-candnica de Wnt é responsavel por manter a expressiao
de Cdx2 e inibir a expansio do marcador de intestino anterior, o gene Sox2.
Algumas doencas humanas relacionadas com falhas no desenvolvimento do trato
digestorio estdo relacionadas com a desregulagio de Wnt e Cdx, que se expressos
mais anteriormente levam a metaplasia intestinal. A expressao de Cdx2 é neces-
saria para iniciar o programa intestinal e bloquear o destino anterior. Assim, sua
regulacdo é o ponto de convergéncia pelos quais as vias de sinalizacdao regulam o
desenvolvimento intestinal (Rubin, 2007).

Além de Wnt, FGFs e Cdx, outra familia génica importante para a formacao
do trato gastrointestinal é a familia Sonic, que é constituida por Sonic (Shh), Indi-
an (Ibh) e Desert (Dhb). Shh é expresso ao longo de todo o trato (exceto na regido
pancredtica) e, junto com Ihh, induz a expressio de Foxf1 no mesénquima intes-
tinal, que regulara a sinaliza¢io de Wnt e a expressdao de BMPs (Apelqvist, 1997).

A regulagdo dos genes Hox também é de extrema importancia para o de-
senvolvimento do trato gastrointestinal, esses genes sio expressos em precisos
dominios ao longo do eixo antero-posterior (Figura 8.1). Um dos mecanismos
pelo qual FGE, Wnt, AR, Pdx e Cdx regulam a segmentacdo do tubo digestorio é
pela regulacdo da expressdo de genes Hox. Por exemplo, enquanto o gene Hoxa2
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€ necessario para todo o trato digestorio, Hoxal3 e Hoxd13 sio co-expressos na
parte mais distal do intestino posterior. Assim, se Hoxal3 e Hoxd13 for expresso
irregularmente na regido estomacal, esse tecido adquire propriedades epiteliais do
intestino, da mesma forma que se Hoxal3 e Hoxd13 forem inibidos da porcao
distal, dramdticas mas-formagdes sao observadas nio somente no intestino, mas
também no sistema urogenital (Kondo, 1996).

No desenvolvimento do intestino, primeiramente as células do endoderma sao
uniformes e formam um simples epitélio pseudostratificado. E necessaria a transfor-
macao deste epitélio em uma madura mucosa intestinal com vilosidades e criptas.
As vilosidades também sao diferenciadas ao longo do eixo antero-posterior, for-
mando as vilosidades finas na regido do intestino e as vilosidades grossas no célon.
A citodiferencia¢do e a formagio das vilosidades requerem Wnt, BMPs e Cdx2,
resultando na formagao de diferentes tipos celulares que vao colonizar as regides de
criptas e vilosidades. No individuo adulto a sinalizacio de Wnt ainda é necessaria
para manter a populacdo celular mais basal das criptas, essas células sdo indiferen-
ciadas e proliferativas. A medida que elas migram para o apice da cripta, perde-se
a ativacao de Wnt e as células se diferenciam (Benahmed, 2008; Dessimoz, 2006).

8.8 CONSIDERACOES FINAIS

A organogénese e o controle genético do desenvolvimento do endoderma
vém recebendo grande atengdo nos ultimos anos. A utilizagio de modelos ani-
mais, inicialmente embrides de galinha e recentemente camundongo mutantes,
revelou muitos genes que regulam especificamente a citodiferenciacdo nos deriva-
dos endodermais. Assim, tem sido possivel compreender como o trato digestivo
primitivo, um tubo uUnico e oco, torna-se padronizado em diferentes 6rgaos e
tecidos que exercem funcodes distintas e especificas no individuo adulto.

A compreensdo da regulagdo molecular que promove o desenvolvimento
animal propiciard importantes avancgos cientificos, abrindo novas oportunidades
para intervengdes terapéuticas de diversas doencas humanas que debilitam o sis-
tema gastrointestinal embrionario e adulto.
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