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RESUMO

O presente artigo teve por objetivo revisar a literatura sobre os genes envolvidos nos anexos extraembrionarios e conexdes
vitelinicas nas espécies murina e bovina. Os vertebrados viviparos desenvolvem um sistema complexo de membranas
nutricionais que envolvem o feto. A ocorréncia das quatro membranas extraembrionarias (dmnio, cérion, alantoide e saco
vitelino) é um fato tido como comum a maioria das espécies viviparas. Estas membranas sofrem modificacdes morfoldgicas,
interagindo entre si e formando complexos funcionais ou mesmo involuindo com o decorrer da gestacédo. Existem genes
expressos nas membranas extraembrionéarias, onde genomas maternos e paternos sdo necessarios para o desenvolvimento
dos mamiferos, indicando que nédo sdo equivalentes sugerindo a existéncia de genes que mostram sua expressédo. A literatura
consultada suporta a ideia de que em determinadas fases de desenvolvimento embrionario, existem fusdes de membranas
extraembriondrias e justaposi¢do das mesmas, onde ocorre a expressdo de um grande nimero de genes, onde o0 erro ou ndo
expressdo de alguns genes nas membranas extraembriondrias, pode causar m& formacdo ou ndo desenvolvimento do
embri&o.
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GENE EXPRESSION IN EXTRAEMBRYONIC MEMBRANES AND ITS CONNECTIONS IN MURINE AND BOVINE SPECIE

ABSTRACT

This article aims to review the literature about the genes involved in extraembryonic attachment and vitelline connections in
murine and bovine species. The viviparous vertebrate develops a complex nutrient membrane system in order to surround the
fetus. The occurrence of four extraembryonics membranes (amnion, chorion, allantois and yolk sac) is taken as a common fact
to most viviparous species. These membranes undergo morphological changes, interacting with each other to form functional
complexes or even they involute over the course of pregnancy. There are extraembryonics genes expressed on the
membranes where maternal and paternal genomes are required to the development of mammals. Thus, it indicates that they
are not equivalent, suggesting the presence of genes that show their expression. The aim of this paper was to make a review
about genes involved in extraembryonics attachments and vitelline connections from murine and bovine species. The literature
supports the idea that in certain phases of embryonic development there are fusions of extraembryonics membranes and
juxtaposition thereof where occurs the expression of a large number of genes and the error or no expression of some genes in
extraembryonics membranes might result in malformed or failure in development of embryos.
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|NTRODUCAO manutencdo da gestacdo (1,2). Embora as
EE interacbes materno fetal entre as espécies
sejam bastante diferentes, algumas

caracteristicas podem ser mantidas, como
exemplo a expressédo génica (1,3).

Durante a prenhés, os vertebrados
viviparos desenvolvem um sistema complexo de
membranas nutricionais que envolvem o feto. No
local de aposicdo ou de unido das membranas
fetais com a mucosa uterina é formada a
placenta, que é um érgdo transitério formado por
tecidos maternos e fetais, com a funcdo de
transportar substancias nutritivas do organismo
materno para o feto, bem como promover
"trocas metabdlicas" e desempenhar funcdes
enddécrinas quanto a producdo de horménios na

Em mamiferos superiores, 0
desenvolvimento das quatro membranas
extraembrionarias (amnio, corion, alantoide e
saco vitelino) é um fato tido como comum a
todas as espécies viviparas (Figura 1). Estas
membranas, no entanto, sofrem modificacbes
morfologicas, interagindo entre si e formando
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complexos funcionais ou mesmo involuindo com
o decorrer da gestacéao (4).

Uma membrana extraembrionaria que
desempenha um papel relevante para a
sobrevivéncia inicial do embrido em muitas
espécies de mamiferos € o saco vitelino, pois é
a principal fonte de nutricdo do embrido durante
0 periodo em que a placenta verdadeira ainda
ndo estd completamente formada. Sua
relevancia também estd relacionada a
hematopoese (5, 6, 7, 8), sintese proteica,
atividade fagocitaria, transferéncia de matérias.
Contribui também originando células-tronco
sanguineas multipotentes, através de um
processo denominado hematopoese (9,10, 11).
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No saco vitelino também ocorrem os
processos de angiogénese e vasculogénese que
sdo controlados por uma série de sinalizacdes
de expressdes génicas, incluindo as vias de
crescimento VEGF e TGF-b (12, 13). A camada
epitelial do saco vitelino esta em contato direto
com uma extensa area do  corion
(trofoectoderma) e, em sua intima aposigdo com
0 endométrio, posiciona-se para facilitar o
transporte de nutrientes do Utero para o embrido
(2, 14, 15). O saco vitelino também mantém o
desenvolvimento primario do feto produzindo um
espectro de proteinas séricas (16, 17, 18, 19).

Figura 1 - Esquema das membranas extraembrionarias em desenvolvimento e conexdes vitelinicas em amniotas. SV saco
vitelino; AL Alantéide; CO Corion; AM Amnio; E Embrido. Conexdo Amniovitelinica (seta cheia verde); Conex&o
Coriovitelinica (seta cheia preta) e Conexao Alantovitelinica (seta cheia azul). Adpt. (20)

DESENVOLVIMENTO DAS MEMBRANAS
EXTRAEMBRIONARIAS EM BOVINOS E
MURINOS

Aos quinze dias de vida, o embrido
bovino apresenta o saco vitelino grande em
relagdo ao embrido e esta justaposto com o
cérion. Entre 20 — 26 dias, o saco vitelino perde
essa justaposicdo coribnica, entretanto, ainda
apresenta um tamanho relativamente grande em
relacdo ao embrido. Nos dias 27-29, o saco
vitelino encontra-se bem desenvolvido, tanto na
parte central como nas suas extremidades, e

alonga-se juntamente com a por¢do ventral do
alantoide. No periodo de 30 a 32 dias, 0 saco
vitelino apresentou-se ainda desenvolvido e
também justaposto com o alantoide (21). Entre
42-48 dias, o saco vitelino apresenta-se em
processo de regressao, justaposto ao amnio
(22). Com 50 dias, o saco vitelino encontra-se
involuindo, e ha uma justaposicdo das
membranas corion e alantoide (23) (Quadro 1).

Na espécie bovina, existem certas
fusbes de membranas extraembrionarias em
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determinadas datas (24). Essas fusfes foram
transcritas em um quadro abaixo (Quadro 2).

Quadro 1- Justaposicdo do saco vitelino com outros anexos extraembrionarios em embrides de bovinos de idade
gestacional de 15 a 48 dias (22, 23, 24).

15-20 dias  20-26 dias 27-29
dias

Justaposicéo saco Presente Ausente Ausente Ausente Ausente
vitelino/corion

Justaposicdo saco Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente
vitelino/corion

Justaposicdo saco Ausente Ausente Presente Presente Ausente

vitelino/alantoide

Justaposicéo saco Ausente Ausente Ausente Ausente Presente

vitelino/amnion

Quadro 2- Desenvolvimento das fuses dos anexos extraembrionarios em embrides bovinos de idade gestacional de 15 a
50 dias (22, 23, 24).

Presente somente nas
Fus3do Ausente Ausente  areas proximas ao embriao Presente
corion/alantoide
Fuséo Ausente Ausente Presente e discreta Presente
alantoide/amnion
Fuséo Ausente Ausente Ausente Ausente
corion/amnion

No caso de murinos (25), com 8 dias
inicia-se a formacgéo da cavidade pré-amniotica
(Fig. 2A); 9 dias formacdo do mesoderma
extraembrionério (Fig. 2B); 9,5 dias formagéo
das trés cavidades (Fig. 2C); 10 dias
desenvolvimento do broto alantoico (Fig. 2D),

com 11,5 dias inicia-se a formacéo da placenta
corionalantoide, onde o alantoide cresce em
direcdo ao corion (Fig. 2E) e aos 16 dias de
gestacao a placenta corioalantoide e o cordéo
umbilical ja estdo formados (Fig. 2F).
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Figura 2 — Esquema das membranas extraembrionarias e conexdes vitelinicas no rato, onde: CSV cavidade do saco
vitelino; CPA cavidade proamniética; SVV saco vitelino visceral; SVP saco vitelino parietal, ECE ectoderma
extraembrionério; EE ectoderma embrionario; ME mesoderma embrionério; MEE mesoderma extraembrionério; CEE celoma
extraembrionario; CA cavidade amniética; CO cérion; AL Alantoide; AM Amnio; E Embrido, P placenta, C Corddo Umbilical.
A) 8 dias; B) 9 dias; C) 9,5 dias; D) 10 dias; E) 11,5 dias, conex&o amniovitelinica (seta azul), conexao cériovitelinica (seta
verde), conexao alantovitelinica (seta vermelha), conexdo alantoamniética (seta preta); F) 16 dias conex&o amniovitelinica
(seta azul). Adpt. (25)
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EXPESSAO GENICAS EM MAMIFEROS

Estudos anteriores sugeriram que
ambos os genomas maternos e paternos séo
necessarios para o desenvolvimento dos
mamiferos, indicando que eles ndo sao
equivalentes e sugerindo a existéncia de
genes que mostram sua expressao (26). I1sso
foi mais tarde confirmado em 1991(27, 28, 29),
com a identificacdo de genes expressos
apenas a partir o alelo materno ou paterno, em
contraste com a maioria dos genes dos
mamiferos que sdo igualmente expressos ou
reprimidos de ambos os alelos dos pais.

Humanos expressam durante a gravidez, em
todas as membranas fetais o gene de PBEF
(30). Aproximadamente 100 genes
expressados e agrupados em 25 regibes
gendmicas foram identificados em
camundongos e humanos. Apesar deste
pequeno numero, muitos genes expressados
séo importantes no desenvolvimento
embrionario e exigem que o nivel de
expressdo seja correto (isto é, uma copia
expressa) para 0 crescimento e
desenvolvimento normais durante a
embriogénese (31).

Ha expressdes génicas que podem ser
encontradas tanto em uma membrana
extraembrionaria isolada (Tabela 1), quanto
em outra simultaneamente (Tabela 2).

EXPRESSOES GENICAS NAS MEMBRANAS
EXTRAEMBRIONARIAS EM
MURINOS E BOVINOS

No cérion e amnion de embrides
bovinos com idade gestacional de 72 dias, os
genes Xist, 1gf2 e Gtl2 foram expressos (32), ja
no saco vitelino de embrides de bovinos ha
expressdo de VEGF (33).

Ha expressao relativamente forte de
prote

inas morfogenéticas 6sseas (BMP) no
amnio e alantoide (BMP4) (34), e amnio e
coérion (BMP2) em embrides de murinos com
7,5 dias, onde estdo envolvidos no processo
de fechamento do canal proamniético (35). Ja
no amnio, isoladamente de murinos (13,5
dias), ha expressdo de genes tais como
Rasgrfl e Atpl0Oa (36) e o alantoide, também
isoladamente (7,5 dias) expressa 0s genes
Thx4 e Tbx5 (37).

Muitos autores tém relatado expresséo
de aquaporinas (AQPs) na placenta e

membranas fetais de humanos (38), como por
exemplo, no amnio e corion (37 a 40 semanas)
a presenca de expressao de AQP1 (39, 40),
AQP3 (41, 40), AQP8 e AQP9 e sugeriu que
AQPs pode contribuir para a regulacdo do
volume do liquido amnidtico.

Em 1995 houve relatos em que no
cérion e alantoide de embries murinos com
idade entre 9,5 e 10,5 dias (mais precisamente
na fusdo cérionalantoidea) ha expresséo
génica de VCAM-1 (42).

SACO VITELINO

No amnio e saco vitelino de embrides
de murinos com 13,5 dias, simulaneamente,
ha expressbes de genes como Asb4, Gh2,
H19, Igf2r, Nesp, Phlda2, Rtll, Slc22a18,
Ziml, Ampd3, Dcn, Osbpbl5, Ascl2, Hprtl,
Slc22a3, Tnfrsf22, Tsix, Casdl, Dhcr7, Atp10a,
Neurabin, Htr2a, Cobll, Don3, Airn, DIK1,
Impact, Kcnglotl, Nespas, Peg3, Snrpn,
Usp29, Zacl, Insl, Slc38a4, Inppsf v2, Xist
(36); Com 12, 14, 16 e 18 dias c-fos e c-fms
(43); Com 13,5 e 18,5 MTP, a-TTP, Apo-B,
TTP e B-actin (44); Com 10 e 15 dias Phlda2
(45). Ja o gene Thx3 é expresso no saco
vitelino, &mnion e corion simultaneamente
(37). Igf2 é expresso no saco vitelino, amnio,
cérion e alantoide de murinos com idade
gestacional de 7,5 dias (46).

Genes como HNF-3a e HNF-38 sédo
expressos somente no saco vielino de murinos
com idades de 10,5 dias e outros como HNF-
3y, HFN-4, AFP e e-globin com idade de 12,5
dias (47); 10 e 13 dias o0 gene Pon2, Pon3 e
B6 (48); 14,5 dias o gene Tfpi2 (49); 16 dias os
genes Insl, Ins2 e Igf2 (50, 51); 7,5 e 14,5 dias
0s genes H2Afx, Sfmbtl, Smfbt2 e Yyl (52);
14,5 dias o gene Gatm (53); 9,5 dias os genes
Ipl, Tdag51, CD95 e Thil (54); 9, 10 e 11 dias
0 gene p185™" (55).

Células endoteliais e hematopoiéticas
surgem em associagdo espacgo-temporal em
ilhas sanguineas do saco vitelino aos 7,5 dias
e compartilham a expressédo de um namero de
genes, incluindo: Flk1, CD34, Scl/tal-1, FIt1,
Gata-2, Cbfa2/Runx/AMLI e Pecaml (56).
Também, tornou-se claro que EKLF e KLF2
desempenham um papel essencial na
eritropoiese embrionarias e expressdo dos
genes aos 14,5 dias de idade gestacional,
pricipalmente na fomacao de células eritroides
no saco vitelino de roedores (57).
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Tabela 1 - Genes expressos em uma membrana extraembrionaria isoladamente (murinos)

MEMBRANA GENE DIA REFERENCIA

SACO VITELINO HNF-3a e HNF-36 10,5 (47)

SACO VITELINO Pon2, Pon3 e B6 10 e 13 (48)

SACO VITELINO Insl, Ins2 e 1gf2 16 (50, 51)

SACO VITELINO Gatm 14,5 (53)

SACO VITELINO p185™" 9,10e11 (55)

SACO VITELINO EKLF e KLF2 14,5 (57)
ALANTOIDE Thx4 e Tbx5 7,5 (37)

Tabela 2- Genes expressos em mais de uma membrana extraembrionaria simultaneamente (murinos)
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MEMBRANA GENES DIA REFERENCIA
AMNIO/ALANTOIDE BMP4 7,5 (34)
AMNIO/CORION BMP2 7,5 (35)
CORION/ALANTOIDE VCAM-1 9,5e10,5 (42)
Asb4, Gh2, H19, Igf2r, Nesp,
Phlda2, Rtl1, Slc22a18, Zim1,
Ampd3, Dcn, Osbpbl5, Ascl2,
AMNION/SACO VITELINO  Hprtl, Sic22a3, Tnfrsf22, Tsix,
Casdl, Dhcr7, Atpl0a, 13,5 (36)
Neurabin, Htr2a, Cobl1, Don3,
Airn, DIk1, Impact, Kcnglotl,
Nespas, Peg3, Snrpn, Usp29,
Zacl, Insl, Slc38a4,
Inppsf_v2, Xist
AMNION/SACO VITELINO c-fos, c-fms 12, 14, 16, (43)
18
AMNION/SACO VITELINO MTP, a-TTP, Apo-B, TTP e - 13,5e 18,5 (44)
actin
AMNION/SACO VITELINO Phlda2 10e 15 (45)
SACO VITELINO/ Thx3 7,5 (37)
AMNION/ALANTOIDE
SACO VITELINO/
AMINON/ CORION/ 75 (46)

ALANTOIDE

DISCUSSAO |

Em mamiferos superiores ha o
desenvolvimento de quatro membranas
extraembrionarias (amnio, corion, alantoide e
saco vitelino) (4) e esse fato é tido como
comum entre as espécies viviparas, embora
sejam derivadas do zigoto, quase nada
contribuem diretamente para a formacdo do
embrido, porém, apenas a parte dorsal do
saco vitelino sera incorporada e formara o
revestimento epitelial do intestino, e o

alantoide estara relacionado com a formagéo
da bexiga e do Uraco (58), e outros autores
discordam, relatando que o saco Vvitelino
mantém o desenvolvimento primario do feto
produzindo um espectro de proteinas
séricas(16, 17, 18)

Estudos citam que nos animais
domésticos, 0 saco vitelino inicia sua
regressdo por volta da segunda ou terceira
semana gestacional, a medida que o alantoide
se expande para se fusionar com o coérion,
portanto, ativo apenas durante o periodo
embrionério e involui no periodo fetal (59).
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As expressBes génicas podem estar
relacionadas intimamente entre as espécies
(46), como exempo Igf2 €& expresso
simultaneamente nas quatro membranas
extraembrionarias (saco vitelino, amnio, corion
e alantoide) de murinos com idade gestacional
de 7,5 dias; ja outros estudos (32) relatam que
0 mesmo gen Igf2 é expresso somente no
cérion e amnion, esse resultado pode também
estar relacionado com a idade gestacional da
coleta.

CONSIDERACOES FINAIS

Na espécie bovina, em determinadas
fases de desenvolvimento embrionario,
existem fusbes de membranas entre si e
justaposicdo de membranas extrembrionarias,
como exemplo do saco vitelino com amnio,
saco vitelino com alantoide e saco vitelino com
cérion, essas justaposicdes podem ou nao
levar a certas conexdes entre uma membrana
e outra. Relatos antigos e recentes mostram
um grande ndmero de gens expressos no saco
vitelino de murinos, onde o erro ou nao
expressdo de alguns genes nas membranas
causa ma formacao ou o ndo desenvolvimento
do embrido (aborto). Varios estudos e
pesquisas estdo ainda sendo desenvolvidas
sobre essas expressdes e suas correlagfes
com desenvolvimento de determinadas
estruturas do embrido, onde relatam que
existem genes expressos em uma membrana
extraembrionaria isoladamente ou mais de
uma membrana extraembrionéria
simultaneamente, porém, sdo expressos em
dias diferentes. Existem ainda poucos estudos
relacionando as expressdes génicas e as
membranas extraembrionarias na espécie
bovina, merecendo ainda, uma dedicag&o
maior sobre esse assunto.
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