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pella fisiologia da capo a piedi canto,
\¢ I ﬁsionomia né il cervello sono

degni da soli della Musa,
Laforma completa é di gran lunga piil

degna, . |
Canto imparzmlmente la Femmina
insieme al Maschio.

WALT WHITMAN (1867)

Formato da 206 0554, lo scheletro & una

attedralevivente di volte d’avorio, co-

stoloni e contrafforti, una struttura al

tempo stesso leggera e resistente.
NATALIE ANGIER (1994)

Mesoderma
Parassiale

€ intermedio

fégjg:ggzievlotagbiapm seguito i vari tessut? che si formano dall’ec-
lo sviluppo d e_rfe r_atl..ln que§to e .nC] prossimo capitolo seguirgmo
Vedremo che ref:fd()dm oglietti cr'nb'nom.:h mesodermico efi endo_dermlc?.
ratorie, con i on lerma forma il rivestimento delle viq chg.e?entl e respi-
St 80%_ tgm}l a queste associati. 1l n.lesoderma da origine a tutti gli
endod Iposti tra la parete ectode‘rmlca e i tessuti dell’endoderma, e aiuta
oderma ed ectoderma a formare i rispettivi tessuti.
H.H}esoderma del tronco di un embrione allo stadio di neurula puo essere
suddiviso in quattro regioni (Figura 11.1A).

1. La regione centrale del mesoderma del tronco & il cordomesoderma.
Questo tessuto forma la notocorda, un organo transitorio le cui funzioni
principali comprendono I'induzione del tubo neurale e la determinazione
dell’asse antero-posteriore del corpo. La formazione della notocorda nel
futuro lato dorsale dell’embrione & stata trattata nei Capitoli 7 e 8.

2. Afiancheggiare la notocorda suentrambiilativi & il mesoderma parassiale,
o mesoderma somitico. I tessuti che si sviluppano da questa regione si
localizzeranno nella parte dorsale dell’embrione, attorno al midollo spi-
nale. Le cellule di questa regione formeranno i somiti, blocchi di cellule
mesodermiche ai due lati del tubo neurale, che daranno origine al muscolo
e a molti dei tessuti connettivi del dorso (derma, muscolo, e la cartilagine
di vertebre e coste).

3. Il mesoderma intermedio forma il sistema urogenitale, consistente di
reni, gonadi e dei dotti associati. Anche la porzione esterna (corticale) della

hiandola surrenale deriva da questa regione.

4. Piu distante dalla notocorda, il mesoderma della lamina laterale (o, pitt
semplicemente, mesoderma lateral.e), da .originc a.l cuore, fli vasi sangui-
gni, alle cellule del sangue circolanti del smtemla_cuu?latm'lf\, oltre che 11
rivestimento delle cavita interne del corpoe a tuttil cost?tuonn.mcsm‘lcr.nucx’

i arti tranne i muscoli. Aiuta anche nella formazione di una serie di

anti per il trasporto disostanze nutritive

deg ' alk _
membrane extraembrionali, import
all’lembrione.
tire suddivisiond siano specificate, lungo asse
§j ritiene che queste quattro suddiv isioni stano st u.nml \EL ltu ;: asse
aterale (dal centro ai lati) da quantita crescenti di BMDP (Pourquie
o T { al. 1997). Nell'embrione di pollo, il mesoderma pu
Je esprime livelli pitt elevati Ji BMP4 rispetto alle regiont della linea
2 CS : . N BTN e e T
lalcrq hy Jterando I"espressione delle BMP & possibile madificare lidentita
2 ¢ ' ~ FY o O ]
e tncn;()dcrmicu. Anche se non ¢ noto come ¢io avvenga, si ritiene
del tessulo 1" azioni di BMI? possano indurre 'espressione difte-
C iverse : P TR Tane estremitd e
che le e . attori di trascrizione Forkhead (Fox; estremita “a
renziale Hela Ile regioni che diventeranno
"
forchetta” N.

medio-1
ot al. 1996; Tonegawa ¢

concentr

famiglia dit ascr
d.T.). Foxf1 viene trascritto in que

Scanned by CamScanner



st

10
412 11 MESODERMA PARASSIALE E INTERMED

(A) |
//:-— — Tubo neurale
e
(——

pmssiale

Parte splancnic
(sistema
circolatorio)

,

FIGURA 11.1 Le principali linee di discendenza cellulare del
mesoderma degli amnioti. (A) Schema dei compartimenti
mesodermici dell'embrione di amniote. (B) Colorazione dei
compartimenti mediali mesodermici nel tronco di embrione
di pollo a livello di 12 somiti (circa 33 ore). Ibridazione in situ

lalamina laterale e il mesoderma extraembrionale, mentre
Foxcl e Foxc2 sono espressi nel mesoderma parassiale che
formera i somiti (Wilm et al. 2004). Se Foxc1 e Foxc2 sono
entrambi eliminati dal genoma murino, il mesoderma pa-
rassiale & rispecificato in mesoderma intermedio e induce
I'espressione di Pax2, che codifica un importante fattore
di trascrizione del mesoderma intermedio (Figura 11.1B).

Anteriormente al mesoderma del tronco si trova una
quinta regione mesodermica, il mesoderma della testa,
costituito dal mesoderma parassiale non segmentato e dal
mesoderma precordale. Questa regione fornisce il mesen-
chima cefalico che forma gran parte dei tessuti connettivi e
della muscolatura della faccia e degli occhi (Evans e Noden
2006). I muscoli derivanti dal mesoderma della testa si for-
mano in modo diverso rispetto a quelli formati dai somiti.
Non solo hanno il proprio insieme specifico di fattori di
trascrizione, ma i muscoli della testa e del tronco sono affetti
da diversi tipi di distrofie muscolari (Emery 2002; Bothe e
Dietrich 2006; Harel et al. 2009).

B MESODERMA PARASSIALE: | SOMITI
E | LORO DERIVATI

Uno dei compiti principali della gastrulazione & quello di
formare un foglietto mesodermico tral'endoderma e I’ec-
toderma. Come si vede nella Figura 11.2, la formazione dej
tessuti del mesoderma e dell’endoderma non ¢ successiva

: 1
Mesoderma Mesoderma della lJamind laterale

a| [Parte somatica
(cavitd
corp oree)

rotom Mioton " Dermatomo
t 0
(i:\l:ll{(:;ir::) s (derma, muscolo scheletrico)
Sindetomo Cellule |
(tendini) endoteh'ahr |

°
978’88*’305957
4

Extra-
embrionale

onde che legano I'mRNA di chordin (blu) nella
NA di paraxis (verde) nei somiti e I'mRNA di
esoderma intermedio. (B, tratta da Denkers et
le concessione di T. J. Mauch.)

effettuata con s
notocorda, I'mR
Pax2 (rosso) nel m
al. 2004, per genti

alla formazione del tubo neurale, ma sincrona. La noto-
corda si allunga al di sotto del tubo neurale dalla base del
capo fino alla coda. Ai due lati del tubo neurale si trovano
due spesse bande di cellule mesodermiche. Queste bande
di mesoderma parassiale sono indicate o come piastra
segmentale (negli embrioni di pollo) 0 come mesoderma
non segmentato (negli embrioni di altri vertebrati). Non
appena la linea primitiva regredisce e le pieghe neurali
cominciano a unirsi al centro dell’embrione, le cellule dél
mesoderma parassiale formano i somiti. 1l mesoderma
parassiale & specificato dall’azione antagonista dell
proteina Noggin sul segnale BMP. Di solito Noggin ¢
sintetizzata precocemente dal mesoderma della piastd
segmentale, ¢ se si collocano cellule esprimentt No
n_el mesoderma laterale presuntivo, questo tessuto !
rispecificato in mesoderma parassiale e formera somi
(Figura 11.3; Tonegawa e Takahashi 1998).

| somiti maturi contengono tre principali com?
menti; lo sclerotomo, che forma le vertebre e 1a carti
gine costale, il miotomo, che forma la muscolatutd delld
schiena, della gabbia toracica e della parete ventrale ‘{.c'
corpo; il dermamiotomo, che conticne cellule prO}i"“it‘w
flel muscolo scheletrico (comprese quelle che migran?
negliarti) e le cellule che generano il derma della schiend
:::éil (t)rl‘ii' l;l:;:,l:,:?“ tre si formano altri C(nn}_’fmil]‘}‘eﬁt:{flg
SClcmton}(, mc;”f:’ fic: lvu‘nt.e dalle cellule piu dc{lf‘a.rlt erné
dello Scloro'tf;mg (d i thdll'll,.lnCl‘lt[‘e le cellule piu lentano
dpoil @ volte chiamate artrotomo) diver™

azioni delle vertebre, i dischi intervertebra

:;gin
ra
ti

arti-
la-

el
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FIGURA 11.2 Gastrulazione
e neurulazione dell’embrione
di pollo, in cui @ messa in
evidenza la compaonente
mesodermica. (A) Regione
della linea primitiva,

- che mostra i precursori
migranti del mesoderma e
dell'endoderma.

(B) Formazione della
notocorda e del

Tubo neurale - Mesod )

0 Epidcrﬂ“de T esoderma somatico  Mesoderma mesoderma parfa55|a|e.
P < splancnico (C, D) Differenziamento
’ dei somiti, del celoma e

P

Hgi

Mg

Derss

Mesoderma intermedio

Sclerotomo del somite

UR & .
el 11.3 Specificazione dei somiti. La collocazione

secementi Noggin nella regione prospettica del

Celoma

delle due aorte (che poi si
fonderanno). A-C, embrioni
di 24 ore; D, embrione di
48 ore.

extraembrionale

la porzione prossimale delle coste (Mittapalli et al. 2005;
Christ et al. 2007). Infine, un gruppo di cellule ancora
senza nome, posizionate nello sclerotomo posteriore, ge-
nera cellule vascolati dell’aorta dorsale e vasi sanguigni
intervertebrali (Tabella 11.1; Pardanaud et al. 1996;. Sato

et al. 2008).

Visione Visione
‘tradizionale corrente A
DERMAMIOTOMO

1l miotomo forma
i muscoli
scheletrici

1l dermatomo
forma il derma
pnﬁlurinrc

SCLEROTOMO

Forma la
cartilagine
vertebrale e
costale

[ margini laterali generano il
miotomo primario che forma il
muscolo

La regione centrale forma il muscolo,
le cellule staminali muscolari, il
derma e le cellule adipose brune

Forma la cartilagine vertebrale e
costale

La regione dorsale forma i tendini
(sindetomo)

La regione mediale forma vasi
sanguighi ¢ meningi

o Jerm : A i
Mg A laterale di pollo rispecifica guesto mesoderma

" 0 X L. .
"Omp,e;'ma parassiale che forma somiti. | somiti mdqttl
"ediante iﬂe}la parentesi quadra) sono stati messi in evl
ik aShir ;dazmne in situ per Pax3. (Tratta da Tonegawa

La regione mesenchimale centrale

denza forma le articolazioni (artrotomo)

Forma le cellule della muscolatura
liscia e l'aorta dorsale

Takahashi,) 998; fotografia per gentile concessione di Y-
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Tessuto
donatore

FIGURA 11.10 Quando il mesoderma della piastra
eqmentale che normalmente formerebbe somiti toracici yi

gapiantato N VI embrione pili giovane in una regione (Calfinf
fspetto al primo somite) che normalmente darebbe origine ale

vicale di un embrione pit giovane, 'embrione ricevente
wiluppera coste nel collo, ma soltanto nellato in cui & stato
rapiantato il %ne"soderma toracico (Figura 11.10; Kieny et
21.1972; Nowicki e Burke 2000).

I somiti son(? speFificati a seconda dei geni Hox che
esprimono (vedi Capitolo 8). Questi geni sono attivi nel
nesoderma della piastra segmentale prima che questo
jiventi organizzato in somiti (Carapugo et al. 2005). I topi
omozigoti per una mutazione con perdita di funzione di
Hoxe-8 convertono una vertebra lombare in una vertebra
foracica soprannumeraria, completa di coste (vedi Figura
8.32).1geni Hox sono attivati in concomitanza con la for-
mazione dei somiti e 'embrione sembra “contare somiti”
nel fissare i limiti di espressione dei geni Hox. Se si alte-
rano i livelli di Fgf8 per generare somiti soprannumerari
(quantunque piu piccoli), I'espressione appropriata dei
geni Hox sara attivata nel somite correttamente nume-
rato, anche se si trova in una posizione differente lungo
Iasse antero-posteriore. Inoltre, quando delle mutazioni
colpiscono l'orologio autonomo di suddivisione, esse
cwlpiscono anche 'attivazione dei geni Hox apprOprlﬂ_tl
(Dubrulle et al. 2001; Zakany et al. 2001). Una volta St_abl'
lito, ciascun somite mantiene il suo modello di espressione
dei geni Hox, anche se viene trapiantato in un’altra'reglone_
dell'embrione (Nowicki e Burke 2000). L. regolazione dei

geni Hox da parte del)’orologio di suddivisione cons?ntl'
tebbe i coordinare Ja formazione dei nuovi segmenticon

lalorg specificazione.

% Differenziamento dei sO miti
| mesoderma

asse anlero-
Ji un somite

Contrarjamente .a”'impcgn() precoce de )

dela piastra segmentale presomitica lunBo |

Posteriore, |'j mpegno delle cellule allinterno ¢

Siverifica in relazione al fatto che le su¢ cellule e "
Ventare una qualsiasi delle strutture prodo!te dal BGEE
ueste strutture includono:

]1()550[1(3

] : et
la cartilagine delle vertebre ¢ delle coste;
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Vertebre
cervicali

Vertebre in via di sviluppo
dal tessuto del donatore

Vertebre
toraciche

a somiti icali i )
ti cervicali, il mesoderma trapiantato si differenzia in

acc izi iqgi
o ordo al|al sua posizione originaria e forma coste nel collo.
ratta da Kieny et al. 1972.)

* imuscoli della gabbia toracica, degli arti, della parete
addominale, del dorso e della lingua;

* itendini che collegano i muscoli all’osso;

* il derma cutaneo del dorso;

* le cellule vascolari che contribuiscono alla formazione
dell'aorta e dei vasi sanguigni intervertebrali;

¢ le guaine cellulari, o meningj, del midollo spinale che
proteggono il sistema nervoso centrale.

Cosi, il somite contiene una popolazione di cellule
multipotenti la cui specificazione dipende dalla loro po-
sizione all'interno del somite. Fattori paracrini dai tessuti
circostanti (tubo neurale, notocorda, epidermide e meso-
derma intermedio) avranno una profonda influenza sulle
regioni del somite adiacente a esse. Quando il somite ma-
tura, vengono determinate diverse regioni che formano
soltanto certi tipi cellulari. Le cellule ventro-mediali del
somite (quelle localizzate pit vicino al tubo neurale e alla
notocorda) vanno incontro a mitos, perdono le loro chiare
caratteristiche epiteliali e divengono nuovamente cellule
mesenchimali. La parte di somite che da origine a queste
cellule & lo sclerotomo, e queste cellule mesenchimali alla
fine diventanole cellule cartilaginee (condrociti) delle ver-
tebre e di gran parte di ciascuna costa (Figura TL1LA, B;
vedi anche Figura 11.2).

La restante porzione
omo. Le mappe presuntive costruite in chimere

ollo-quaglia (Ordahl e Le Douarin 1‘)02.; I‘rand-}mbcl_'l
et al. 1996; Kato ¢ Aoyama 1995) h.mlv\o \.llll:\.o.\'[l’dl\\ che l‘l
dermamiotomo & suddiviso in h_'u regiond (}'l?!,llljd lAl. 1 lL,_
D). l.e cellule delle due porziont laterali dell \“‘1'&‘1[? (per
labbra dorso mediale e ventro laterale, rispet-
a pit lontana al tubo neurale)
daranno origine al muscolo.
erma dor-

epiteliale del somite ¢ il der-

mamiot

esempio, ¢ o
livamente la pitt vicina ¢ |
coslituiscono il miul.umn ¢  origine &
La regiont contrale, il Llu.mmtyum.u, lnn‘nu.n d L
olti altri derivati. Nei miotomi }.\lel.\h, e cellule
lei muscoli migreranno sottoilder m.\mlnh.\mg
uno strato inferiore dicellule precursor dc!
asti. Quei mioblasti che nel miotomo st

galeem
prt'rut'ﬁl" It
per produrte

muscoli, i miobl
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i trasversale del tronco di
A 11.11 5ezion® e di 2 giommi, Je o Embri
FIGUZ di 2-4 giorn'- (A) Nel somite di 2 gioni, le ce”Ulebnone
10 essere distinte dal resto del somjtq delg

0 fello s
iorno, le cellule dello sclerotomo perdgpg

loro ade eciproca e migrano verso il tubo neyry
la loro ade o le cellule rimanenti si dividong. o e,
Cellyl

arto glOFl ) ’ : )
L formano un miotomo primassiale al di sottg ge|

mo, mentre le cellule laterali formang yp g

Al di sotto del dermamiotomo epiteliale ; \fot(,mo
rsori cellulari del muscolo (il miotor, orm,

j ie al microscopio elettronico a SCans?gn
[ Somite Corrispondemi rispetnvamen‘lg Z(J (A) %(D); 1, tubo neurals
,//\ﬁ 2 notocorda; 3, aorta dorsale, < ectoderma superficiale,

5‘ mesoderma intermedio; _6, meta dorsale del somite: 7. e

véntrale del somite; 8, somitocele/artrotomo; 9, sclerotomg ?

o ventrale; 11, sclerotomo laterae-

entrale; 10, sclerotom ‘
c mo dorsale; 13, dermamiotomo (A, B, tratte i

420 11 MESODERMA PARASSIAL

(A) Embrione di 2 giorni

Epidermide
—

Tubo neurale /—
)\?,

Sclerotomo

dermamioto
abassiale. ()
uno strato di precu
(P |\/licrofot09raf

Notocorda

2. scleroto

larrwgrnan 1981; C, D, tratte da Ordahl 1993; E, F tratte d;
Christ et al.
B. Christ.)

(B) Embrione di 3 giorni
2007, per gentile concessione di H. J. Jacob e

Dermamiotomo

Sclerotomo

(C) Embrione di 4 giorni
Dermatomo

e T
Labbro primassial§ 3

del dermamiotomo, -

Mioblasti
proliferanti

Miotomo
primassiale

Cellule abassiale

dello sclerotomo Labbro abassiale

del dermamiotomo

(D) Embrione avanzato di 4 giorni

Regione del dermatomo Regione
' centrale

del miotomo

Labbro primassiale
del dermamiotomo,

Gangli -”
delleradici —7— &

dorsali
dei nervi

spinali
Mioblasti

Gemma abassiale
del somite

Sclerotomo
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0¥
i vicini al tubo neurale formang N Posii

rro\'a,ﬂci muscoli primassiali®, che C("“Pl‘L‘ndo}nosllmnQ
it (tura interco‘a‘tal? 1‘m le coste e muscolj prof(rma'll'm'\
550‘ —r mioblasti, formatisi nella regione pit lm((ldd
dorbo’bo peurale, producono i muscoli abass; ]
plt | corpo: degli arti e della lingua (

! ana
ali della pa-

e e o Figura 11.12).
1o L“m‘ tra i muscoli primassiali ¢ abassiali, e t

o dal somite e dalla piastra laterale o
jora Jaterale somitica (Christ e Ordhal 1
fron 1 2003; ] lowicki etal. 2003).Vari fattor

Nowl

ailderma
chiamato
995; Burke
' S, i ditrascri-
«stinguono i muscoli primassialj e abassialj.

0l
oné d . I - .
7iC |3 regione centrale del dermamiotomg o stata classi

nente Jenominata dermatomo, poiché il sug principale
a o sore del der

jotto e il precursore del derma del dorso. 1l derma della
prov

— - cciale e abassiale sono qui usati i :
rermini primasste [ c 2onodqui usati per designare rispet-
o mente mus.coh Qalle porzioni mediali ¢ laterali de] somite. [ ter-
:ﬂﬂ‘l l;\.‘s.‘fﬂlf e Jp.u:s‘sml_c‘ 59110 Comun'emcnte usati, ma qQuesti terminj
Ia“ri\’dﬂo . modlﬁcaz_10}1_1 sccond_ane dell'anatomia dell’adulto (es-
\q i muscoli ipassmll innervati dalle regioni ventrali del midollo

inale) piuttosto che dalla discendenza del miotomo.

) Dermamiotomo Sclerotomo

o m
Mesoderma g
dz_ﬂz lamina / Tubo
laterale neurale

///——;

Notocorda

Aorta dorsale

l Primassiale

] D Abassiale
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pPorzione ventr

eild ale del corpo deriva dalla lamina laterale,
derma dol

parte, dalla (‘rcittcsm c del co]lp provengono, a]rpeno iq
hanno dim()str"na nilnralo cramm.‘lullavm, studi recenti
mamiotome l"( 0 che questa regione centrale del Fier-
. - da origine anche a una terza popolazione
di cellule muscohri’(C} )5 e ; g
Pertanto, aleuni N : ros et al‘. 2005; Relaix et al. 2905).
al 2007) reler ?ICLFCGIOTI (Chnst'u Ordhal 1995; Chnst et
e scono mantenere il tcrmmg dcrnmn:nofpmo
Ben presto e”‘O centrale) per questa r'cgmne'eplte]lale.
una tranSi’zip ro, qu.estq parte del spm1te sub¥sce gnche
eserich ”m[Otr“le G,PlltCll()-mESC‘nCher\alC (cpltl'xc’_!lal-to—
altivanoJI mi.lSl.hmI, EMT). Segngh‘FGI': dal mlot?mo
atrascrizione del gene Snail, il cui prodotto e un
noto regolatore della EMT (vedi Capitoli 3 e 10; Delfini et
al. '2009)- Durante questa EMT, i fusi mitotici delle cellule
epiteliali sono riallineati in modo che la divisione cellulare
avvenga lungo 'asse dorso-ventrale. Una cellula figlia
entra nella regione ventrale e diventa parte del miotomo,
mentre 'altra cellula figlia si posiziona dorsalmente per
diventare un precursore del derma. La N-caderina che
tiene unite le cellule & inibita e le cellule seguono vie se-
parate; la N-caderina rimane presente solo nelle cellule
che entrano nel miotomo (Ben-Yair e Kalcheim 2005).
Queste cellule precursori dei muscoli, che si sfaldano
dalla piastra epiteliale per unirsi alle cellule del miotomo
primario rimangono indifferenziate, e proliferano rapida-
mente per produrre la maggior parte delle cellule mioblasti-
che. Mentre la maggior parte di queste cellule progenitrici si
differenzia per formare i muscoli, alcune rimangono indif-
ferenziate e circondano le cellule muscolari mature. Queste
cellule indifferenziate diventano cellule satelliti responsabili
della crescita muscolare post-natale e della riparazione del
muscolo.

® Determinazione dello sclerotomo

Come il proverbiale immobile in vendita, il destino di una
regione del somite dipende da tre fattori: l'ubicazione, l'u-
bicazione e 'ubicazione. Come mostrato nella Figura 11.13,
I'ubicazione delle regioni somitiche si trova in prossimita
di diversi centri di segnalazione, quali la notocorda (fonte
di Sonic hedgehog e Noggin), il tubo neurale (fonte di\nt
¢ BMP) e l'epitelio di superficie (anch’esso tonte diWnt e

BMPD).

FIGURA 11.12 Domini primassiali e abassiali

del mesoderma dei vertebrati. (A-C) Disegni
schematici a color codificati dello sviluppo del
pollo, dove il colore piu scuro rappresenta il
mesoderma derivante dal somite e il colore piu
chiaro rappresenta il mesoderma derivante dalla
Jamina laterale. (A) Fase iniziale dell’embrione

di pollo nel momento di tomm;pne del _
mesoderma. (8, ©) Due immagini di un embrione
di pollo al nono giorno che nwstrqno la .
regionalizzazione. (D) Embrione di pollo al giorno
13 in cui l'espressione genica di Prox! & mostrata
dalla colorazione scura Nel tronco, questo gene
¢ espresso nella regione abassiale. Il confme_tra le
regioni colorate, e non, rappresenta la frontiera
laterale somitica. (Tratta da Wlnslow etal. 2007,
D, per gentile concessione di A. C. Burke))
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