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Specificazione degli'assi:

il riccio di mare

Nella blastula di riccio di mare 1 destini cellulari sono allineati lungo
I’asse animale-vegetativo determinatosi nel citoplasma dell’uovo
prima della fecondazione. 1.’asse polo A-V costituisce il futuro asse
antero-posteriore ¢, la regione vegetativa sequestra i componenti
materni necessari allo sviluppo posteriore.

Antero

\ 4

Posteriore




Specificazione degli'assi:

il riccio di mare

Nella maggior parte dei ricci di mare ’asse dorso-ventrale e sinistra-
destra, sono specificati dopo la fecondazione, con meccanismi
ancora ignoti

Bloccando 1a traduzione
di Nodal le larve non
acquisivano simmetria

bilaterale, Parchenteron
non si piegava su un lato

per formare la bocca.

I’asse orale-aborale

Nodal
Espresso solo nell’ectoderma orale

I’induzione ectopica in
tutto 'ectoderma induceva

la formazione di ectodermi
orali




Specificazioneldeglifassi:

gli'anfibi
Si distinguono tre assi corporei.

asse antero-postreiore
asse dorso-ventrale
asse destra-sinistra

Dorsale

Posteriore
— (caudale)

—

Anteriore
(craniale,
rostrale)

Ventrale




Specificazione deglifassi:

gli'anfibi

[’uovo non fecondato presenta gia una polarita
lungo ’asse polo A-V.

La polarita animale-vegetativa viene
accentuata dalla distribuzione delle
placchette di vitelline. Durante Ia
vitellogenesi circa il 70% del vitello si
accumula nell’emisfero vegetativo.

Negli anfibi alla fine dell’ovogenesi il
citoplasma corticale dell’emisfero animale
appare scuro per la presenza di granuli di
pigmento assenti al polo vegetativo che
P.V. invece presenta una leggera colorazione
giallastra dovuta alle placchette vitelline.




Specificazione deglifassi:

gli'anfibi

[’uovo non fecondato presenta gia una polarita
lungo ’asse polo A-V.

La superficie dell’emisfero animale
dara origine alle cellule dell’ectoderma
(cute e sistema nervoso)

Dal citoplasma interno della zona
dell’equatore deriveranno le cellule
mesodermiche

La superficie dell’emisfero vegetativo
P.V. formera le cellule dell’intestino
(endoderma)



Anfibi: asse dorso-ventrale

La fecondazione pu0 avvenire ovunque sull’emisfero animale
dell’embrione degli anfibi. Il punto di ingresso dello spermatozoo ¢
importante perché determina orientamento dell’asse dorso-
ventrale della larva. Il punto di ingresso contrassegnera il
lato ventrale dell’embrione, mentre il lato opposto segnera il lato

dello spermatozoo

A

o 7 '._____,..--"'
spermatico AN

[Centriolo — & X,’/”/

>~
Citoplasma \

interno Zona

(AR

\
\/

di fenditura

XN

Citoplasma N
corticale

non pigmentato {chiaro)

Pigmento diffuso Citoplasma 11 centriolo dello
scuro (“grigio”) corticale
Sito d'ingresso pigmentato

spermatozoo organizza i

microtubuli dell’uovo e li
induce a disporsi in serie
parallele nel citoplasma
vegetativo, separando il
citoplasma corticale da
quello interno del tuorlo.




I'primi‘stadi‘dello’sviluppo: anfibi

Queste guide microtubulari consentono al citoplasma corticale di
ruotare rispetto al citoplasma interno. Nello zigote appena
fecondato infatti, il citoplasma corticale ruota di 30° rispetto al
citoplasma interno. Questa rotazione rende visibile una banda di
citoplasma interno (scuro) nella regione marginale dell’embrione
opposta al sito di ingresso dello spermatozoo, la semiluna grigia
da dove iniziera la gastrulazione.

Pigmento diffuso Citoplasma
scuro (“grigio”) corticale
pigmentato

Sito d’ingresso
dello a.pernutozoo
[Centriolo
bpermatlco
it}

Microtubuli

/ — _\__:_ / \Cltoplaqma

Citoplasma corticale
interno Zona non pigmentato {chiaro)

Semiluna
grigia

di fenditura

{114




Specificazione!deglifassi:

gli'anfibi

Superficie dell’emisfero animale

Cellule

della calotta —»

Ectoderma

animale

Cellule

del margine —

Mesoderma

(equatoriali)

Cellule

Endoderma

vegetative

uperficie dell’emisfero vegetativo




Specificazione!deglifassi:

gli'anfibi

Si pensa che la mappa presuntiva
generale sia imposta all’uovo dalla
cellule vegetative.

Le cellule vegetative. funzioni

Differenziarsi in Indurre le cellule sovrastanti a
endoderma diventare mesoderma



(A) Mappa esterna (B) Mappa interna

Epidermide— Piastra

neurale
Endoderma
soprastante Mesoderma
al blastoporo y della piastra ————== _/_Somiti e
Erdod laterale notocorda

ndoderma —~—
sottostante — Blastoporo S
Somiti Cuore

al blastoporo

<




Specificazione!deglifassi:

gli'anfibi - VegT

Negli ovociti ancorato alla corteccia dell’emisfero
vegetativo ¢ stato ritrovato 'mRNA codificante per
il fattore di trascrizione VegT ¢, ed ¢ ripartito fra le
cellule in questa regione durante la segmentazione

ek



Specificazione!deglifassi:

gli'anfibi - VegT

. Tutto Pembrione
distrutto diventa epidermide
MRNA VegT
CONTROLLO DEPLEZIONE DI VegT
Animale Animale

Epidermide

e tessuto nervoso Epidermide — 4

Mesoderma
e tessuto nervoso

Epidermide —— SRS
e tessuto nervoso

Epidermide, — NS0
mesoderma,
e tessuto nervoso

Vegetativo mRNA Vegt Vegetativo

Endoderma



Specificazione!deglifassi:

gli'anfibi - VegT
VegT

Attiva la trascrizione
nello zigote

Membri del fattore
paracrino TGF-[3:
sei geni correlati a

Nodal e Vg1

Se € bloccata la via di segnalazione di
Nodal o Vg1, vi € scarsa o nessuna
induzione mesodermica.




Qualifcellulelsaranno’la’parte’anteriore;

posteriore, il dorso o I’addome?

Gli assi antero-posteriore, dorso-ventrale e destro-
sinistro sono specificati alla fecondazione e portati
avanti durante la gastrulazione.

[’asse antero-posteriore

{

E legata alla formazione
dell’asse dorso-ventrale

c Opposta al sito di
ingresso dello spz




Lafgastrulazionelinizialnellafzonalmarginale]

Mesoderma dorsale

Le cellule della zona
marginale vanno
incontro a involuzione (o

embolia) mentre le Blastocele
cellule del polo animale R
vanno mcontro a
epibolia e convergono
nel blastoporo.

Endoderma

Mesoderma
dorsale

Labbro
dorsale

del

blastoporo

Endoderma

Endomesoderma
Ectoderma anteriore




Qualilcellule’saranno’la’parte’anteriore;

posteriore, il dorso o I’addome?

Il primo endomesoderma che
migra attraverso il labbro
dorsale del blastoporo

Endoderma

Induce faringeo

Mesoderma
cefalico

Cordo-
mesoderma




Qualilcellule’saranno’la’parte’anteriore;

posteriore, il dorso o I’addome?

Il mesoderma che si involve
successivamente attraverso il
labbro dorsale del blastoporo

Endoderma
faringeo

Mesoderma
cefalico

Induce

Cordo-
mesoderma

SNC si forma dunque attraverso interazioni con il sottostante
mesoderma - induzione embrionale primaria




Interazionifinduttive:lllansiSpemann

il i . .« .o . Divisioni n
Lungo il piano della prima divisione di visioni da u

segmentazione: dividendo il lato destro solo lato
dal sinistro
(A) Stadio a 8 blastomeri (B) S#édio a 16 blastomeri (C) 14 giorni

Costrizione mediante
ottile capello

Nuclei :
Un nucleo migra

oltre la costrizione

Negli anfibi i primi nuclei sono geneticamente identici ¢
ogni blastomero ¢ capace di dare origine ad un intero
0rganismo



[}{Hm

Strozzatura longitudinale ma
perpendicolare al primo piano di
segmentazione, separando la futura
regione dorsale da quella ventrale

Prima divisione
di segmentazione

X/Semiluna grigia\

Y
\'\ Solamente il lato dorsale
Separazi . . .
dei blsstomert diede origine ad una
e sviluppo

larva completa

Sfera di cellule epidermiche
! (ectoderma) contenente
g , sangue e mesenchima
Pezzo

(mesoderma) e cellule
intestinali (endoderma)

ventrale”

Sviluppo Sviluppo Ssiluppo
normale normale normale



Perchelifduelesperimentifdavano
visultatifdiversi22222

Qualche sostanza citoplasmatica non segregava egualmente
nelle due meta.....

(©) Pigmento diffuso Citoplasma
scuro (“grigio”) corticale
Sito d’ingresso pigmentato
dello spermatozoo
N
Centriolo Semiluna
spermatlco grigia

\ r La semiluna grigia ¢ la
B /p, regione opposta al sito
C 1toplasma (.OTtl(.dle

internio Zon 4 non pigmentato (chiaro) di in gre S SO dello SpZ

di fenditura

(D)

Regione
pigmentata
del polo animale

Semiluna grigia

Regione
del polo
vegetativo




E@G}J@ﬂ
St

Prima divisione
di segmentazione

,\ emiluna grigia~ .
CJ B Normalmente la semiluna

Separasione grigia c .rlpartlta egualmeme
seelge nei primi due blastomeri.
Sviluppo Sviluppo

normale normale



Perchelifduelesperimentifdavano
risultatifdiversi22222

Prima divisione
di segmentazione Y

-Semiluns gﬂgm\K Se il materiale della semiluna
grigia rimane in un solo dei due
blastomeri, solo il blastomero

contenente la semiluna grigia si

- 4
Separazione
dei blastomeri
e sviluppo / \
‘ sviluppa normalmente




Lafsemilunajgrigialcontienelqualcosa

difessenzialelpenriilicorrettolsviluppo
delliembrione™=".




Lafsemilunafgrigia

La semiluna grigia contiene le cellule che danno inizio
alla gastrulazione. Queste cellule formano il labbro
dorsale del blastoporo

Negli anfibi lo sviluppo dipende dalle interazioni tra
cellule riorganizzate nel corso della gastrulazione,
Spemann ipotizzo che I'importanza del materiale
della semiluna grigia stesse nella sua capacita di dare
inizio alla gastrulazione e che alla gastrulazione
avvenissero modificazioni decisive.
Nel 1918 Spemann dimostro entrambe queste tesi....




Lafsemilunajgrigia

Le cellule di una gastrula ad uno stadio iniziale non erano
impegnate nel differenziamento; il destino delle cellule di
una gastrula ad uno stadio avanzato era invece
determinato.

A) Trapianto in una gastrula a stadio iniziale
(A) p 5 Il tessuto nervoso

Tessuto nervoso . .
Ectoderma neurale presuntivo diventava

prospettico presuntivo Epidermide epidermide
4 \ presuntiva
( Piastra neurale
Si \ /

differenziano —>

in relazione

alla loro
ntuova Regione destinata a Si forma

localizzazione epidermide

diventare cute ventrale



Infgastrulefavanzatelinvece™"

(B) Trapianto in una gastrula a stadio avanzato

Ectoderma neurale
presuntwo Epidermide
presuntwa

Si forma tessuto
della piastra neurale

Non si differenziano in relazione alla loro nuova
localizzazione, ma le cellule trapiantate mostrano uno
sviluppo autonomo. Il destino prospettico era determinato.



Stadio iniziale Stadio avanzato della
gastrulazione gastrulazione

La potenzialita delle cellule si ¢ ristretta
ai loro percorsi finali di differeziamento



4 1
4 Spemann ¢ Mangold dimostrarono che fra tutti 17
tessuti della gastrula allo stadio iniziale, uno solo
aveva destino predeterminato, era cioe in grado
di autodifferenziarsi: il labbro dorsale del
blastoporo derivato dal citoplasma della

semiluna grigia.



Trapiantando il labbro dorsale del blastoporo
nella regione della cute ventrale, dava inizio alla
gastrulazione e all’embriogenesi nel tessuto
circostante.

(B)
(A) Blastocele

a ﬁ'l Notocorda
/‘_‘\ / pr gsuntiva
7"“ Somiti

\ presuntivi /
Labbro Endoderma Epidermide Invaginazione Invaginazione Invaginazione
presuntiva primaria secondaria primaria

dorsale presuntivo
del blastoporo



(A) e Blastocele
‘entrale PO

Notocorda
presuntiva

Somiti
presuntivi

Labbro Endoderma Epidermide Invaginazione
dorsale presuntivo presuntiva primaria
del blastoporo
(B) Strutture secondarie
s indotte Strutture primarie Somiti
T iratto )
T e intestinale contenenti
Tubo neurale 5 Notocorda
| |‘@@ A tessuto
I Notocorda I e plgmentato
Lume del tratto ¢ non
intestinal .
Invaginazione Invaginazione Hestnate plgmentato

secondaria primaria



Le cellule del labbro dorsale, interagendo con 1 tessuti
dell’accettore, formano una piastra neurale completa a
partire dall’ectoderma dell’accettore. Si forma un embrione
secondario orientato faccia a faccia con ’accettore



Labbroldorsalel=forganizzatore

4 Induceva i tessuti ventrali a Organizza 1 tessuti
dell’accettore a modificare il dell’accettore in embrione
loro destino formando un secondario con assi antero-
tubo neurale e tessuto posteriore e dorso-ventrale.
mesodermico dorsale. y

QuestalinduzionelCHIAVEjinicuillajprogenieidelle
celluleldelilabbroldonsalelinducell}asseldorsalelelil

tubolneuraleleldetta:linduzionel/embrionale
primaria




Come si forma l’organizzatore?

Un primo segnale comunica
1 :
— | alle cellule che sono dorsali
2 Un secondo segnale dice
— | loro che sono mesoderma



Il segnale dorsale

Le cellule mesodermiche risiedono sopra un gruppo speciale di

cellule vegetative.
L’organizzatore acquisisce le sue proprieta dalle cellule
endodermiche sottostanti (Nieuwkoop).

(A)

Cellule
della calotta —
animale

Cellule

del margine ——
(equatoriali)

Cellule ——
vegetative

Ectoderma

Mesoderma

Endoderma

Le proprieta del
mesoderma neo
formato sono indotte
dalle cellule
vegetative

T
-



Il segnale dorsale

Nieuwkoop osservo che asportando il mesoderma presuntivo
(Ie cellule equatoriali) né la calotta animale, n€ la calotta
vegetativa, davano origine a tessuto mesodermico

Cellule
della calotta — | Ectoderma
animale

del gine —— | Me
iali)

—— Cellule —— |Endoderma
vegetative




Il segnale dorsale

Ricombinando le due calotte, le cellule della calotta animale
venivano indotte a formare strutture mesodermiche, le cellule
della calotta animale venivano indotte a formare strutture
mesodermiche (notocorda, muscoli, rene e sangue)

| —Calotta animale (ectoderma presuntivo)
convertita in

Mesoderma

da fattori rilasciati dalle cellule vegetative




Il segnale dorsale

La polarita dell’induzione dipendeva dalla polarita dorso-
ventrale del frammento di origine endodermica.

Le cellule vegetative dorsali

Le cellule vegetative
ventrali e laterali (vicine al
punto di ingresso dello spz)

Mesoderma
Mesod tral dorsale
esoderma ventrale by .

. Ventral Dorsal (som1t1 e
(mesenchlma e

. . notocorda)
sangue) e intermedio
(rene)

marginal notochord

z0ne Vegetal



Il segnale dorsale

Le cellule vegetative piu dorsali della blastula
capaci di indurre 'organizzatore, sono state
chiamate centro di Nieuwkoop

Organizzatore

\$ R T T /\ Segnali in grado di indurre
R S S S N - il mesoderma dorsale
REFNS S
Segnali in grado
di indurre mesoderma

Centro di Nieuwkoop
I




Il centro di Nieuwkoop

I centro di Nieuwkoop fu scoperto in blastule di Xenopus

Blastomero
vegetativo piu

dorsale

(A) DONATORE ACCETTORE

NORMALE NORMALE

@\/ Lato vegetativo

k

dello

spermatozoo

Sito d’ingresso l . ventrale

- Nuovo sito
di gastrulazione
e formazione
di un asse secondario



Il centro di Nieuwkoop

Percentuale di induzioni totali
Dorsale

Intermedio

Ventrale

Dale e Slack
ricombinarono singoli
blastomeri vegetativi
con la fila superiore di
blastomeri animali di un
embrione allo stesso
stadio.

La cellula vegetativa
piu dorsale induceva le
cellule del P-A a
diventare mesoderma
dorsale. Le altre cellule
vegetative inducevano
le cellula animali a
diventare mesoderma
intermedio o ventrale



S

Se le cellule vegetative dorsali
inducono le cellule animali a
diventare mesoderma dorsale,
cosa conferisce alle cellule

vegetative dorsali questa
proprieta???




In Xenopusla B-catenina ¢ sintetizzata in tutto ’embrione a
partire da mRNA materno e per tutta la segmentazione si
accumula di preferenza nel lato dorsale dell’embrione.

2 blastomeri . La localizzazione dorsale della
B-catenina sulla superficie dorsale  g_catenina perdura nella gastrula



Se all’origine la B-catenina si trova in tutto embrione, come
fa come fa a localizzarsi sul lato dorsale, cio¢ sul lato opposto

al sito di ingresso dello spermatozoo?7??

Il

Wntl1 e Dishevelled (Dsh)
traslocano dal polo vegetativo al
polo dorsale durante la
fecondazione



Il segnale dorsale: la B-catenina

\'—,\'\ﬁ\‘“a

4

xﬁ—catenina

GSK3 (chinasi glicogeno-sintetasi 3)

Aggiunta all’uovo distrugge la -
catenina e blocca la formazione
dell’asse.

yaattiV?

T

GSK3

COMPLESSO DI DEGRADAZIONE

\
SK3 / B-catenina

GBP (GSK3 binding protem)
Dsh

[
G




Il segnale dorsale: la B-catenina

(A} Fecondazione

Spermatozoo

Trasporto veloce  Trasporte lento mediante
su1 microtubuli rotazione corticale

Proteina

Dishevelled {Dsh) l

iB) Rotazione corticale

Citoplasma
interno !

GBP Dsh
Wt 11

inesing mRNA

Al primo ciclo cellulare, quando 1 microtubuli formano tratti
paralleli nella porzione di citoplasma vegetativo dell’'uovo, GBP
viaggia sui microtubuli legata alla chinesina.



(a) Structure of kinesin

Stalk

Figure 7-37 Biological Science, 2/e

(b) Kinesin “walks” along a microtubule track.

Transport i =2 o =

O
-----
- .

vesicle

Kinesin

Microtubule

© 2005 Pearson Prentice Hall, Inc.




Il segnale dorsale: la B-catenina

(A} Fecondazione

Spermatozoo

Trasporto veloce  Trasporio lento mediante
sui microtubuli rotagione corticale

Proteina
Dishevelled (Dsh) l

iB) Rotazione corticale

Citoplasma
interno '

(C) Arricchimento dorsale
di Dsh e GBP

La chinesina viaggia verso ’estremita crescente del microtubulo quindi in
questo caso verso il punto opposto all’ingresso dello spermatozoo, quindi
GBP si muove verso il futuro lato dorsale. Anche Dsh si aggancia a GBP ¢

viene traslocata lungo i microtubuli.



Il segnale dorsale: la B-catenina

(D) Inibizione dorsale
di GSK3

. Watll
GSK3 Dsh, GBP |

‘ {\ D
I" V‘I

GSK3

/
Degradazione / 23 \ Stabilizzazione
della B-catenina > della B-catenina

(E) Arricchimento dorsale
di 3-catenina

Assenza
di B-catenina di B-catenina
nei nuclei ventrali nei nuclei dorsali

Raggiunto il lato opposto al punto di ingresso dello spz, GPB € Dsh
sono rilasciate dai microtubuli. Sul futuro lato dorsale dell’embrione,
inattivano GSK3, permettendo alla B-catenina di accumularsi sul lato

dorsale, mentre viene degradata sul lato ventrale .



R : : Dorsal enrichment
Fertilization Cortical rotation of Dsh

V
—fp
Dsh
RS- . Transcription of
Dorsal inhibition Dorsal enrichment :
of GSK-3 of 3-catenin dorsal-specific

regulatory genes

Dsh
3SK-3 al;
¥ GSK3
[3-catenin 3-catenin
degraded stable

B-catenin

XTcf-3




Il segnale dorsale: la B-catenina

(D) Inibizione dorsale

SIS Wt 11
GSK3 ool .. )
v e b La presenza di Dsh e GBP sul lato
) dorsale non sembra sufficiente a
egra 'zione/ \ Stabilizzazione 1
«.[i)el?a Igiatenina S Stzlildﬁ-catenina prOteggere la B_Catenlna Per

attivare la via di protezione deve
essere secreto in loco un fattore
paracrino Wntl1.

(E) Arricchimento dorsale
di [3-catenina

Assenza - Presenza
di B-catenina di B-catenina
nei nuclei ventrali nei nuclei dorsali

Durante 'ovogenesi, 'mRNA di

Wntl11 ¢ localizzato nella regione x Non si forma
corticale vegetativa, sara spostato Wntll # Porganizzatore
nella regione dorsale dalla

rotazione corticale.



Il segnale dorsale: la B-catenina

Degradazione
della B-catenina

&
L““" B & 10 .
§357 2, della B-catenina

Twin ¢ siamois codificano
fattori di trascrizione € sono
espressi nella regione
dell’organizzatore dopo la
N A L transizione di medio blastula. La
et ¢t P-catenina. ¢ tuin proteina Tcf3 interagendo con

[\ / Tef N\ siamois e twin ne inibisce la
) ) Y o j—

oreteine trascrizione. Se invece Tcf3 €
— m_sim"“fm legato alla B-catenina, siamois e

twin vengono attivati stimolando
la trascrizione dei geni
dell’organizzatore.

Trascrizione

Smad2/4 (attivati
dai fattori paracrini

della famiglia TGF-[3)
Geni dellorganizzatore
(chordin, noggin, goosecoid, ecc.)

\ \
‘ ) | i ) Proteine

| < dellorganizzatore

Trascrizione (Cordjnq, Noggin,
Goosecoid, ecc.)




La GSK-3 agisce dunque
degradando la B-catenina
mediante la fosforilazione della
serina e della treonina. La 3-
catenina citoplasmatica non
degradata si associa al fattore di
trascrizione Tcf-3 e si accumula
nei nuclei dove il complesso
risulta stabile. Dopo lo stadio di
transizione di blastula intermedia
il complesso formato dalla 3-
catenina ¢ dal Tcf-3 attiva la
trascrizione dei geni Siamois e
twin strettamente correlati con
attivita dell’organizzatore.

I blastomeri in cui questi due geni
sono coespressi costituiscono il
centro di Nieuwkoop.

e Segnale Wnt

\

Membrana

plasmatica U\ Recettore del segnale

Q*L

Citoplasma )—
e

SN,

/

gene siamoist

N\
* gene twint
Fattore
’_Ei[i__‘ .— Proteina Siamois o Twin
—Gene goosecoia™

.F’mte ina goosecoid

Attivita dell'organizzatore Nucleo



Il segnale dorsale: la B-catenina

Degradazione
della B-catenina

Stabilizzazione
della B-catenina

Inoltre le cellule vegetative

' G ’ secerno fattori paracrini della
famiglia del TGF-B che
stimolano le cellule
Proteine Geni siamois Geni siamois mesodermiche dorsali a

Tef3 e twin B-catenina e twin

N\ / N esprimere i fattori di trascrizione

) ) 55 R Smad2/4 che legandosi al
J J . .
proene promotore dei geni
Repressi lamois e 1win . .
‘ @ dell’organizzatore (chordin,

Trascrizione noggin, goosecoid) cooperano
con twin e siamois nell’attivarli.

Smad2/4 (attivati
dai fattori paracrini

della famiglia TGF-[3)
Geni dellorganizzatore
(chordin, noggin, goosecoid, ecc.)

\ \
l ) I i ) Proteine

| < dellorganizzatore

Trascrizione (Cordjnq, Noggin,
Goosecoid, ecc.)




TGER: il segnale del polo vegetativo

(B) Stadio 8 (C) Stadio 9 (D) Stadio 10
Ventrale Dorsale

Organizzatore

VegT, Vgl p-catenina Xnr Gradiente di BMP4

e Xwnt8 (mesoderma
ventrale e laterale)

Il segnale simile a TGF-f3 proveniente dall’endoderma ¢ cruciale
per I'induzione del mesoderma; inoltre anche la quantita del
segnale puo controllare il tipo di mesoderma indotto.

VegT istruisce 'endoderma a sintetizzare i membri del TGF-f (tra
cui Nodal)



TGER: il segnale del polo vegetativo

(B) Stadio 8 (C) Stadio 9 (D) Stadio 10
Ventrale

Dorsale

Organizzatore

VegT, Vgl [-catenina Xnr Gradiente di BMP4

e Xwnt8 (mesoderma
ventrale e laterale)

E stato ipotizzato un modello in cui i segnali della B-catenina nella
regione dorsale e di Vg1 nella regione vegetativa interagiscono per
formare un gradiente di proteine correlate a Nodal (Xnr). Le regioni
con poca proteina correlata a Nodal inducono le cellule sovrastanti a
diventare mesoderma ventrale, le regioni con modeste quantita di
proteina correlata a Nodal, daranno origine a mesoderma laterale; le
regioni con una grande quantita di queste proteine , insieme a vgl,
diventano 'organizzatore.



TGER: il segnale del polo vegetativo

(B) Stadio 8 (C) Stadio 9 (D) Stadio 10

Ventrale Dorsale

Organizzatore

VegT, Vgl [-catenina Xnr Gradiente di BMP4

e Xwnt8 (mesoderma
ventrale e laterale)

La regione con la piu alta concentrazione di questi fattori puo
fornire il segnale vegetativo per la specificazione del mesoderma

dorsale, quindi dell’organizzatore, soprattutto quando ¢
combinato con il segnale dorsale della B-catenina.




Induzione dell’ectoderma neurale

L’epidermide ¢ indotta a formarsi, NON il tessuto nervoso

(A) Mappa esterna ‘

D/

Epidermide—__ ) — Piastra
neurale

Endoderma

soprastante —_|

al blastoporo
Endoderma

T—
sottostante — - Blastoporo

al blastoporo




L’ectoderma ¢ indotto a diventare epidermide legandosi alle
proteina morfogenetiche dell’osso (BMP), mentre il sistema nervoso
si forma da quella regione dell’ectoderma che viene protetta dalla
induzione a epidermide da parte delle molecole inibitrici delle BMP

Molecole
o 'mibitrici di

BM BMP

1

marginal
zone




Induzione dell’ectoderma neurale

I’ectoderma dunque di base ¢ destinato a diventare tessuto neurale

Alcune parti del’embrione

inducono 'ectoderma a [’organizzatore secerne
diventare epidermide molecole che bloccano le
mediante secrezione di BMP consentendo
BMP all’ectoderma di diventare

tessuto neurale



Induzione dell’ectoderma neurale:
inibizione delle BMP

Noggin
o Cordina

Follistatina ]

Attivati da
Smad2/4 e
Siamois/Twin

marginal



Induttori epidermici: BMP

Gli induttori dell’epidermide sono la proteina morfogenetica
dell’osso BMP4 ¢ i suoi affini BMP2, BMP7 ¢ ADMP (anti-
dorsalizing morphogenetic protein).
Inizialmente BMP ¢ espressa in tutta la regione ectodermica e
mesodermica della blastula avanzata. Nel corso della
gastrulazione gli mRNA di BMP4 sono limitati alla zona
marginale ventro-laterale.

Polo animale

Ectoderma neurale
Ectoderma

epidermico  j.iih:
7w Dorsale

Oy MOLECOLE

[

BMP4 DELLORGANIZZATORE:

Mesoderma Cordina, Noggin,
Follistatina, Xnr3

Endoderma dorsale
Polo vegetativo




Induttori epidermici: BMP

Le proteine
B MP Polo animale

. : Ectoderma neurale
reprimono i Ectoderma ™.

geni coinvolti epidermico
nella

- N MOLECOLE
formazione del : |
tessuto neurale BMP4 DELLORGANIZZATORE:
' Mesoderma Cordina, Noggin,

attivano altri Follistatina, Xnr3
geni coinvolti k/ 4

nella

determinazione Endoderma dorsale
dell’epidermide Polo vegetativo

Dorsale

[’epidermide ¢ quindi istruita dal segnale BMP e "organizzatore agisce
bloccando il segnale BMP, impedendo che raggiunga ’ectoderma sovrastante



Neglituccelli

Anche negli uccelli, come in tutti i vertebrati, il mesoderma dorsale ¢ in grado
di indurre la formazione del sistema nervoso centrale nell’ectoderma che lo
riveste. Le cellule del nodo di Hensen ¢ i suoi derivati agiscono come
’organizzatore degli anfibi, secernendo proteine antagoniste della BMP quali
cordina, Noggin e Nodal. Queste proteine reprimono il segnale BMP ¢
dorsalizzano ectoderma e mesoderma.

(A) (B)

Noggin BMP7
Nella notocorda e Nelle regioni non

nell’endoderma neurali



Lasselantero-posterioreineglifuccelli

Wnt8 e Vg1 q Nodal Da inizio alla
famiglia del TGFp) stria primitiva

N

Nell’epiblasto adiacente alla
falce di Koller ¢ alla PMZ

Cerberus

x Antagonista Secreto da pgrte delle
cellule dell’ipoblasto

primario, previene la
Nodal formazione della stria
primitiva




Wnit8 e Vg1 Nodal Da inizio alla

famiglia del TGFp) stria primitiva

Nell’epiblasto adiacente alla
falce di Koller ¢ alla PMZ

Vol + WntSC
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Cerberus

Secreto da parte delle
x Antagonista|  cellule dell’ipoblasto

primario, previene la
Nodal formazione della stria
primitiva

Epiblasto

Cerberus “Nodual

et ! St St St et

Ipoblasto primario
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Ipoblasto primario

Appena le cellule dell’ipoblasto primario si allontanano dalla PMZ, la
proteina Cerberus non ¢ piu presente, permettendo ’attivita di Nodal
¢ quindi la formazione della stria primitiva nell’epiblasto posteriore.
Appena formata, la stria primitiva secerne il proprio antagonista,
Lefty, evitando cosi la formazione di altre strie primitive.

Le cellule dell’ipoblasto che secernono Cerberus, sono spinte vero la
regione anteriore dell’embrione, dove contribuiscono a garantire che
le cellule neurali di questa regione diventino strutture anteriori
(prosencefalo) piuttosto che strutture piu posteriori del SNC






