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O midtomo é necessario na manutencao da
expressao de Pax7 no dermomidtomo e para a
diferenciacao muscular epaxial normal no embriao
de ratinho

André Gongalves

O desenvolvimento do musculo esquelético nos amniotas é um evento complexo.

As células percursoras miogénicas (MPCs) PAx3- e/ou Pax7-positivas do dermomidtomo
activam os factores regulatérios miogénicos. Estes factores provocam a delaminacdo e
diferenciacdo das células percursoras em midcitos elongados, o midotomo. Os MPCs
continuam a entrar na regido miotomal, diferenciando-se em midcitos miotomais ou
continuando a sua proliferacdo sem se diferenciarem, formando um conjunto de MPCs no
interior das massas musculares, que irdo contribuir posteriormente para o desenvolvimento
do musculo e para o agrupamento de células tronco adultas.

Aqui, utilizdmos a linha Myf5na<Z (Tajbakhsh et al. Nature, 1996), que carece do midétomo
inicial para avaliar se os sinais provenientes do midtomo influenciam a sobreposicdo de
MPCs durante a miogénese epaxial (deep back muscle).

Os nossos dados revelaram que nos mutantes Myf5"2<Z gpenas uma das trés massas
musculares epaxiais se desenvolve por ativacdo do MyoD. Andlises adicionais em embrides
mutantes mostram que o Pax7 (e ndo o Pax3) é gradualmente reprimido desde E10.5 para a
frente, e desaparece completamente desde o dermomidtomo até E11.5, sem aumento de
células mortas. Sabendo que o midtomo expressa varios Fgfs, perguntdmos posteriormente
se o blogueio da sinalizacao de Fgf em explantes de embrides normais copia o fendétipo dos
mutantes. O tratamento de SU5402 durante 12 horas levou a uma reducdo do Pax3, Pax7 e
da expressao da proteina MyoD.

De modo geral, as nossas experiéncias sugerem que o miétomo desempenha um papel
fulcral na manutencdo de MPCs Pax7-positivas no dermomiétomo e que a perda desta
populacdo nos mutantes conduz a um defeito na miogénese epaxial.



