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|. EMBRIOLOGIE GENERALA

1. INTRODUCERE

Embriologia umand este o ramurd a anatomiei ce studiaza evolutia
ontogeneticd a fiecarui organism uman, Incepand cu momentul fecundarii
ovulului de cétre spermatozoid si a formarii zigotului uman, pana la momentul
nasterii si aparitia unei noi fiinte umane viabile. Ea are ca perioada de studiu
dezvoltarea intrauterind a organismului uman, in timp ce dezvoltarea
extrauterind este obiect de studiu al ilikianatomiei (anatomia varstelor).
Etimologia cuvantului vine din limba greaca — embrion (ce se dezvolta in
interior) si logos (stiinta).

Embriologia are cateva subramuri: embriologie descriptiva,
comparativa, biochimica, evolutionista, endocrinologicd, imunologica.

Pe langd aceste subramuri s-a dezvoltat si teratologia, care are ca
obiect de studiu influentele factorilor de mediu intern si extern asupra evolutiei
embrionului uman ce duc la aparitia malformatiilor congenitale.

Conform desfasurdrii, in ordine cronologicd, a dezvoltarii
ontogenetice, embriologia se poate imparti in trei capitole de studiu:

1. Perioada preembrionara (reproducerea)
2. Perioada embrionara (embriogeneza)
3. Perioada fetala (organogeneza)

Perioada Preembrionara (reproducerea)

Aceasta parte a embriologiei studiaza organele de reproducere,
gametogeneza (procesul de formare a gametilor sau celulelor sexuale mature
masculine si feminine) si procesul fecundatiei, din care rezulta zigotul uman.

Perioada Embrionara (embriogeneza)

Produsul de conceptie rezultat in urma fecundarii ovulului de céatre
spermatozoid se dezvolta, incepand de la forma primard, unicelulara de zigot,
pand la forma de embrion ce prezintd toate structurile diferentiate. Ca
delimitare temporala se considera saptamana 8 de viatd intrauterind, moment
n care produsul de conceptie prezintd aspect general uman, purtand numele de
embrion.



Perioada Fetala (organogeneza)

Aceastd perioadd se intinde de la sfarsitul saptdmanii 8 de viata
intrauterind, p&nda la momentul nasterii. Aceastd etapa face trecerea
embrionului la stadiul de fat (foetus), care va dezvolta din organele
primordiale ale embrionului toate organele, sistemele si aparatele definitive ale
organismului uman matur, asa cum apar la nastere.

Termeni specifici embriologiei

Tipul constitutional — reprezinta totalitatea caracterelor fiziologice,
morfologice, biochimice si psihice ale individului.

Fenotipul — reprezinta totalitatea caracterelor particulare si de specie
ale individului, definind unicitatea individuald. in cadrul fenotipului se include
fenotipul morfologic, fenotipul biochimic si fenotipul fiziologic.

Genotipul — reprezintd principalul determinant al fenotipului uman,
fiind determinat de caracterele mostenite genetic de la parinti (genitori).

Ontogeneza — reprezintd totalitatea proceselor evolutive ale fiecarui
individ, din momentul conceptiei pana la momentul mortii sale.

Filogeneza — reprezintd totalitatea modificarilor evolutive, de la
aparitia vietii pe Pamant pana in momentul actual a tuturor speciilor.

Legile fundamentale ale embriologiei

Legea polarizirii — este responsabild de aparitia celor doud
extremitati cu structura si functii diferite: extremitatea cefalica si extremitatea
caudala.

Legea simetriei bilaterale — inca din stadiul de zigot, de la primele
doua celule (blastomere) ce rezulta din prima diviziune de segmentatie In plan
meridian, se produce o separare in planul medio-sagital a doua jumatati
simetrice, numite antimere. Ulterior, simetria dispare treptat in cazul organelor
interne, dar raméne relativ constantd in cazul structurilor somatice.



2. GAMETOGENEZA

Dezvoltarea umana incepe odatd cu fecundarea sau fertilizarea
ovulului feminin (gametul feminin) de cétre spermatozoidul masculin (gametul
masculin), care, unindu-se, formeaza un nou organism, zigotul. Aceste celule
reprezinta celulele sexuale mature si sunt produse in glandele sexuale (foliculi
ovarieni, respectiv in tubii seminiferi contor{i din structura testiculului).
Ansamblul transformarilor succesive a materialului cromozomial ce duce la
formarea gametilor se numeste gametogeneza.

Aceste transformari au rolul de a Injumatati numarul de cromozomi ai
celulei somatice, de la 46 (diploid) la 23 (haploid). Aceasta se realizeaza prin
diviziuni meiotice sau reductionale, permitand astfel refacerea setului
cromozomial diploid si preluarea caracterelor genetice ale ambilor genitori.

Modificarea formei si a rolurilor gametilor Se petrece pentru asigurarea
fuziunii prin fecundatie spre a forma zigotul, ce apoi se transforma in embrion.
Gametul masculin, care initial era mare si rotund, isi pierde citoplasma si
dezvoltd urmaitoarele structuri: cap, piesa intermediard si coada. Gametul
feminin se dezvolta treptat, datoritd cresterii cantitatii de citoplasma. Gametii
sexuali (celulele sexuale mature) prezintd numeroase asemanari cu celulele
umane somatice, de care insd se deosebesc prin garnitura cromozomiald
haploidi, redusa la jumitate. In cadrul speciei umane, garnitura diploida (2n)
este constituita din 46 de cromozomi, din care 44 autozomi si 2 cromozomi
sexuali (heterosomi sau gonosomi).

Cei 2 cromozomi sexuali sunt:

. XX pentru sexul feminin
. XY pentru sexul masculin

Astfel, formula cromozomiald diploidd umana este 44 XX la sexul
feminin si 44 XY la sexul masculin. Cromozomii umani sunt dispusi in 23 de
perechi, cei doi cromozomi ai fiecarei perechi fiind identici morfologic, deci
omologi. Celulele sexuale mature (gametii) au o garniturd cromozomiala
haploidd (n) Injumatatitd, astfel: 22 X pentru ovul si 22 Y pentru
spermatozoid. Astfel, zestrea cromozomiald a ovulului este invariabild (22X),
iar cea a spermatozoidului este 50% 22X (set haploid), 50% 22Y (set haploid).

Celulele germinale primordiale (gonocite embrionare), care sunt de
origine endoblasticd, formeaza spermatogoniile, respectiv ovogoniile, care prin
procesul de gametogeneza formeaza gameti.

Etapa urmatoare, cea de multiplicare, presupune diviziuni mitotice,
ecvationale, prin care spermatogoniile, respectiv ovogoniile isi conserva

diploidia.



Migrarea celulelor germinative

In cadrul etapei urmitoare, de crestere, celulele rezultate prin
multiplicarea spermatocitelor, la sexul masculin, respectiv ovocitelor, la sexul
feminin, trec printr-un proces de marire a dimensiunilor, in special la sexul
feminin, totodatd ele mentindndu-si diploidia. Etapa de maturatie a gametilor
sexuali umani se realizeaza prin doua diviziuni succesive de maturatie:

- Diviziune reductionald heterotipicd (meioza), specifica fiintelor cu
reproducere sexuata, in care se reduce la jumatate setul de cromozomi (n)

- Diviziune ecvationald homotipicd (mitoza), ce mentine numarul
haploid din etapa anterioara.

Spermatogeneza

Spermatogeneza reprezinta procesul de formare si maturare a celulelor
sexuale masculine (spermii sau spermatozoizi), proces ce are loc in tubii
seminiferi contorti ai testiculelor. Diferentierea celulelor germinale
primordiale la femeie incepe in a treia luna de sarcina, dar la barbat incepe la
pubertate. In momentul nasterii, celulele germinale pot fi recunoscute in
cordoanele sexuale ale testiculelor ca niste celule mari, palide, inconjurate de
celule de sustinere. Acestea din urma, derivate din epiteliul de suprafata ale
glandelor, la fel ca si celulele foliculare, devin celule de sustinere sau celulele
Sertoli.

Cu putin 1nainte de pubertate, cordoanele sexuale dezvoltd un lumen si
devin tubi seminiferi. Cu aproximatie la acelasi moment, celulele germinale
primordiale formeazad spermatogoniile, care se diferentiazd pe rand in
spermatocite primare. Dupa replicarea ADN-ului lor, aceste celule incep
diviziunea meiotica sau diviziunea de maturatie cu profaza. Pana la incheierea
profazei, care dureazd aproximativ 16 zile, celulele trec rapid prin fazele
ulterioare si dau nastere la doua spermatocite secundare. Aceste celule Tncep
imediat a doua maturatie, sau diviziunea meioticd, care duce la productia a
doua spermatide. In urma celor doua diviziuni de maturatie, spermatidele
contin 23 de cromozomi si o cantitate de ADN. Spermatidele sufera o serie de
modificari ce duc la producerea de spermatozoizi. Aceste modificari sunt:

» Formarea acrozomului, care ocupd peste jumdtate din suprafata
nucleara.

»  Condensarea nucleilor.

*  Formarea colului, piesei intermediare si a cozii.

»  Eliminarea majoritatii citoplasmei.

La barbat, timpul necesar pentru ca spermatogonia sa se transforme
intr-un spermatozoid matur este de aproximativ 61 de zile. Atunci cand este
complet format, spermatozoidul intrda in lumenul tubilor seminiferi. De aici, ei
sunt Tmpinsi cétre epididim de cétre elementele contractile din peretii tubilor
seminiferi. Chiar daca initial sunt doar putin mobili, spermatozoizii devin
complet mobili Tn epididim.



Lichidul spermatic

Lichidul spermatic rezultd din amestecul realizat de catre tubii
seminiferi din testicule, epididim, ducte deferente si glande anexe: prostata,
vezicule seminale, glande bulbouretrale. Lichidul astfel obtinut, numit lichid
spermatic, este eliminat prin uretrd n timpul ejacularii, fiind astfel numit lichid
gjaculator.

O contributie majora la producerea lichidului spermatic este asigurata
de catre prostata, prin secretia de lichid prostatic, si de catre veziculele
seminale prin lichidul secretat. Lichidul spermatic este un lichid dens, vascos,
cu miros caracteristic, albicios — gélbui, ce se coaguleaza la temperatura inalta,
cu un PH alcalin intre 7.3 si 7.9. Volumul normal al lichidului ejaculator este
in mod normal 3 ml.

Compozitia lichidului spermatic este asiguratd de catre elementele
celulare (spermiile sau spermatozoizii) si de elementul lichid in care
spermatozoizii plutesc. De obicei, fiecare mm® de lichid spermatic contine
aproximativ 60 — 100000 de spermatozoizi, astfel cei 3 ml de lichid spermatic
contin aproximativ 170 — 300 milioane de spermatozoizi.

Spermatozoidul

Spermatozoidul este celula sexuald masculind maturd (gametul
masculin) implicat in fecundarea umana. Acesta este produs prin procesul de
spermatogeneza si se gaseste in lichidul ejaculator. Este cea mai mica celula
din corpul uman, foarte mobild, aceasta datoritd cozii sale. Are o lungime de
aproximativ 50 — 70 microni. Morfologic, acesta are un cap, o coada, separate
prin portiunea intermediara sau col.

Capul are o forma elipticd, este usor aplatizat si ingust anterior cu
dimensiuni de 4.5-5/3/2, avand o forma de “flacdrd de luménare”. In interior
acesta contine nucleul spermatozoidului. Nucleul este acoperit de 0 membrana
dubla, iar 1n portiunea sa anterioard existd un corpuscul ascutit, numit
acrozom. Acrozomul are un capison cefalic (Galea capitis) si o circumferinta
posterioard (inel nuclear). Acesta contine enzime hidrolitice: glucuronidaza,
hialuronidaza, acid fosfataza. Aceste enzime ajutd spermatozoidul s penetreze
membrana ovulului.

Portiunea mijlocie a spermatozoidului este dominata de un complex
spiral de mitocondrii bine unite. Este foarte scurta (0.3 — 0.5 microni lungime)
si se afla intre cap si coadd. In portiunea anterioara are un centriol proximal,
aflat la locul de implantare a nucleului. La nivelul centriolului proximal exista
o placa bazala, de unde pleacd noud coloane segmentare. Aceste coloane sunt
inconjurate de niste spirale mitocondriale alungite, si sunt de asemenea dublate
pe suprafata internd de filamente axiale. La capatul distal al piesei
intermediare se afla un segment proximal al centriolului distal ce formeaza
inelul nuclear. Coada este alcatuita dintr-un flagel cu o specializare deosebita
fata de spermatozoizii de la alte mamifere. Aceasta se gaseste intre segmentele
proximale si distale ale centriolului distal: inelul nuclear si inelul distal cu o
lungime de 5 — 7 microni si un diametru de 1 micron. In portiunea centrala
contine un sistem complex, numit filament axial sau axonema. Filamentul
axial este compus din doua microfilamente centrale inconjurate de noud
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perechi de microfibrile. Spiralele mitocondriale se gisesc in jurul filamentelor
axiale ca o teacd mitocondriala cu noud spire, care produce energia necesara
pentru miscarea activa a spermatozoidului. Intregul sistem e acoperit de un
strat subtire de citoplasma, ce contine granule de glicogen, sursa de energie
principala pentru spermatozoid.

Ovogeneza

Ovogeneza reprezintd procesul de formare si maturatie a gametului
feminin matur (ovulul). Aceasta are loc la nivelul ovarului, un organ pereche
pelvin. Procesul de ovogeneza incepe din faza dezvoltarii intrauterine a
embrionului feminin. Ovogeneza incepe din timpul perioadei fetale, la sfarsitul
lunii a 3-a. Ea se desfasoara la nivelul foliculilor ovarieni, iar concomitent cu
formarea foliculilor primari ai corticalei, celulele germinale primordiale de la
nivelul acestora se diferentiaza, devenind ovogonii. Ovogoniile sunt prezente
doar in ovarul fetal, printre celulele stromale ale corticalei. Ele au o forma
rotunda, diametrul de circa 15 microni, nucleul excentric. incepénd cu aceasta
perioada, ele incep un proces activ de proliferare, pana la sfarsitul lunii a 5-a,
cand sunt aproximativ 6 milioane. Apoi ele incep sa degenereze, constituind
foliculii primordiali, apoi foliculi primari, Tn numar de aproximativ 40.000.

Un numar de foliculi primari continuad evolutia in perioada fetala si
dupa nastere, pand la pubertate, devenind foliculi secundari sau cavitari.
Astfel, la momentul pubertatii, in corticala ovarelor se observa foliculi primari,
foliculi secundari si foliculi atretici. Foliculii primari si cei secundari au in
constitutie cate un ovocit primar.



3. FOLICULOGENEZA Sl OVULATIA

Ciclul ovarian

Incepand cu pubertatea, femeia incepe si aiba cicluri menstruale
regulate. Aceste cicluri sunt cunoscute ca si cicluri sexuale si sunt controlate
de catre hipotalamus. Factorii eliberati de hipotalamus actioneaza pe celulele
glandei pituitare anterioare, care ulterior secretd gonadotropine.

Acesti hormoni, foliculo — stimulant (FSH) si luteinizant (LH),
stimuleaza si controleaza modificarile ciclice ale ovarului.

La inceputul fiecarui ciclu ovarian existd un numar de foliculi
primordiali, ce variazd de la 5 la 12, care incep sa creasca sub controlul
hormonului foliculo-stimulant.

In conditii normale, doar unul dintre acesti foliculi atinge maturitatea
deplina si doar un ovocit este eliberat, ceilalti degenereaza si devin atrezici.

Corpul galben

Dupa ovulatie, celulele foliculare ce raman in peretele foliculului rupt
sunt vascularizate de vasele Inconjuratoare si devin poliedrice.

Sub influenta hormonului luteinizant, aceste celule dezvoltdi un
pigment galben si se schimba in celule galbene, care formeaza corpul galben si
secreta progesteron.

Acest hormon impreund cu hormonii estrogeni formati de celulele
tecale si de tesutul ovarian Inconjurdtor fac mucoasa uterind sa intre in etapa
secretorie sau progestativa, pregatind terenul pentru implantarea embrionului.

Corpul albicans

Daca fertilizarea nu are loc, corpul galben atinge maximul dezvoltarii
la 9 zile dupa ovulatie. Acesta poate fi cu usurintd recunoscut ca o proiecCtie
galbena la exteriorul ovarului. Consecutiv, corpul galben scade in dimensiuni
prin degenerarea celulelor galbene si formeazd o masd de tesut fibrotic
cicatricial, cunoscuti ca si corpul albicans. In acelasi timp, productia de
progesteron scade, precipitand astfel sdngerarea menstruala.

Transportul ovocitului

Imediat inainte de ovulatie, fimbriile oviductului incep sa inveleasca
suprafata ovarului, iar trompele uterine incep si se contracte ritmic.

Se presupune ci ovocitul acoperit de celule granuloase este transportat
in trompe prin miscdri de maturare a fimbriilor §i prin migcarea cililor
epiteliului ce 1l captuseste.

Odata ajuns in tub, celulele inconjuratoare se indeparteaza de ovocit
prin retractia proceselor citoplasmatice din zona pelucida.

Transportul ovocitului si clivajul
Odata ovocitul ajuns in trompele uterine, el este directionat spre

lumenul uterin, prin contractii ale peretelui muscular.
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Rata de transport este afectatd de statusul endocrin, privind durata
ovulatiei si a perioadei de dupa, dar la specia umana ovocitul fertilizat ajunge
la lumenul uterin in 3 pana la 4 zile.

Fertilizarea

Fertilizarea, procesul prin care gametii sexuali feminini i masculini
fuzioneaza, are loc in regiunea ampulard a trompelor uterine. Aceasta este
portiunea cea mai largd a trompelor si este pozitionatd In apropierea ovarelor.
In timp ce spermatozoizii pot supravietui in tractul reproductiv al femeii
aproximativ 24 de ore, ovocitul secundar moare la 12 pana la 24 de ore dupa
ovulatie, In cazul in care nu este fertilizat. Pentru a se realiza fertilizarea
trebuie parcurse urmatoarele etape:

Faza 1: Penetrarea coroanei radiate

Din cei 200 pana la 300 de milioane de spermatozoizi ce intrd in
tractul genital feminin, doar 300 pana la 500 ajung la locul fertilizarii. Doar
unul dintre acestia este necesar pentru fertilizare, iar ceilalti se pare ca ajuta la
penetrarea primei bariere ce protejeazi gametul feminin, coroana radiati. in
trecut se credea cd hialuronidaza era necesard pentru penetrarea celulelor
coronare. In prezent se crede ci celulele coronare sunt dispersate prin actiunea
combinata a spermatozoizilor i a enzimelor mucoase din trompe.

Faza 2: Penetrarea zonei pellucida

Cea de-a doua bariera ce protejeazd gametul feminin este penetrata de
catre spermatozoid cu ajutorul enzimelor eliberate de membrana acrozomala.
Odata atinsd zona pelucidd, spermatozoidul se ataseaza ferm si penetreaza
rapid ovulul. Permeabilitatea zonei pelucida se modificd cand capul
spermatozoidului intrd in contact cu suprafata ovulului. Aceasta duce la
eliberarea de substante ce duc la alterarea zonei pelucidd si inactiveaza
receptorii specifici ai spermatozoidului.

Faza 3: Fuziunea membranelor ovul — spermatozoid

Odata ce spermatozoidul ajunge in contact cu membrana celulard a
ovulului, cele doud membrane fuzioneaza.

Datorita faptului cd membrana plasmatica ce acopera capisonul
acrozomal se elimind in timpul reactiei acrozomale, fuziunea este realizata
intre membrana ovulului si membrana ce acoperd regiunea posterioara a
capului spermatozoidului. Atat capul, cat si coada spermatozoidului intra in
citoplasma ovulului, dar membrana plasmatica ramane pe suprafata ovulului.

Ca rezultat al fertilizarii apar:

* Restaurarea numarului diploid de cromozomi, jumatate de la tatd si
jumatate de la mama. Astfel zigotul contine o noud combinatie de
cromozomi, deosebitd de cea a parintilor.

* Determinarea sexuald individuald. Un spermatozoid cu cromozom X
va produce un embrion feminin (XX), iar un spermatozoid cu
cromozom Y va forma un embrion masculin (XY). Astfel, sexul
cromozomial al embrionului se determina la momentul fertilizarii.
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« Initierea clivajului. In lipsa fertilizarii, ovulul degenereazi la 24 de ore
dupa ovulatie.

Penetrarea ovulului de catre spermatozoid

Clivajul

Odata ce zigotul a atins stadiul de doua celule, el urmeaza o serie de
diviziuni mitotice ce duc la o crestere rapidd a numarului de celule. Aceste
celule, care devin din ce Tn ce mai mici cu fiecare diviziune de clivaj, sunt
cunoscute ca §i blastomere. Dupd trei pana la patru diviziuni, zigotul se
transforma in morula. Aceasta etapa este atinsa la trei zile dupa fertilizare, iar
embrionul este gata sd intre 1n uter.

Uterul la implantare
Peretele uterului este constituit din trei straturi:

* endometrul sau mucoasa ce captuseste peretele intern.
*  miometrul, un strat gros de muschi neted.
*  perimetrul, stratul peritoneal ce captuseste peretele extern.

La momentul implantérii, mucoasa uterului se afld in faza secretorie
sau progestationald. Aceastd fazd este indusd de progesteronul secretat de
corpul galben. Primele semne ale actiunii sale pot fi recunoscute la 2 — 3 zile
dupa ovulatie. Glandele uterine si arterele uterine devin sinuoase, iar tesutul
devine impregnat.

Astfel pot fi recunoscute trei straturi distincte Tn endometru: un strat
compact superficial, un strat spongios intermediar si un strat bazal subtire.
Daca ovulul este fertilizat, glandele endometrului arata activitate secretorie
crescutd, iar arterele devin sinuoase formand un pat capilar dens chiar sub
suprafata lor. Astfel, endometrul devine edematos.

In mod normal, blastocistul uman se implanteazi in endometru de-a
lungul peretelui anterior sau posterior al corpului uterin unde intra in spatiile
dintre glande.

Decidua

Endometrul prezinta 3 straturi: compact, spongios si bazal.

Stratul compact (format din epiteliu si tesut conjunctiv subjacent)
impreund cu stratul spongios care contine partea secretorie a glandelor
reprezintd stratul functional. Stratul bazal cuprinde fundul glandelor, tesut
conjunctiv si vase; este cel mai profund, nu se elimina la menstra si constituie
stratul regenerator.

In faza progesteronici (ziua 15 - 25 a ciclului) apar primele modificari
deciduale in stratul functional. Daca s-a realizat fecundatia, modificérile
deciduale continua. Stratul compact devine lax. In stratul spongios glandele
devin spiralate, se ramifica si secretd o substantd ce contine glicogen, lipaza si

11



mucind, iar arterele cresc In lungime si se spiraleazd formand plexuri
periglandulare. Creste numarul leucocitelor si al macrofagelor.

Celulele stromei conjunctive cresc in volum prin acumulare de
glicogen si lipoizi - devenind celule deciduale. Ele au rol in nutritia
embrionului (histolitic) fiind distruse de trofoblast. Patrunderea blastocistului
in decidua declanseaza reactia deciduala de implantatie in celulele deciduale
ca si intreg endometrul se modifica in continuare formand decidua de sarcina.

Decidua de sarcina prezinta 3 regiuni distincte:

o decidua bazala corespunde locului in care s-a realizat
implantatia si participa la formarea partii materne a placentei

e decidua capsulara este partea care inveleste produsul de
conceptie spre cavitatea uterind

e decidua parietala - imbraca restul peretilor cavitatii uterine.
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4. EMBRIOGENEZA

Embriogeneza reprezintd perioada dezvoltdrii intrauterine a
organismului uman de la momentul fecundatiei, pand in sdptamana a 8-a a
vietii intrauterine. Embriogeneza presupune trei faze distincte, succesive:

- Premorfogeneza — segmentarea zigotului Tn blastomere, formandu-se
astfel morula si blastocistul;

- Morfogeneza primordiala — se realizeaza prin gastrulare, formandu-
se foitele embrionare: ectoblastul, mezoblastul si endoblastul, cu formarea
gastrulei;

- Morfogeneza secundard — din cele trei foite embrionare se formeaza
schitele viitoarelor organe.

Desfasurarea cronologica a embriogenezei, incepand cu stadiul de ou
fecundat sau zigot, presupune:

- Segmentatia zigotului, ce astfel se transforma in morula;

- Blastocistogeneza, ce duce la formarea blastocistului uni-, bi- si
trilaminar, in paralel cu procesul de implantatie — nidatia blastocistului in
mucoasa uterina.

- Gastrulatia ce duce la formarea celor trei foite embrionare, embrionul
devenind gastrula

- Neurulatia, care se caracterizeaza prin formarea tubului neural
primitiv si a crestelor neurale, astfel embrionul devine neurula.

De-a lungul dezvoltéarii intrauterine, organismul nou format se numeste
concept sau produs de conceptie. De la momentul fecundatiei pana la prima
diviziune se foloseste termenul de ou sau zigot.

In primele trei saptimani de dezvoltare, numite si perioada
preembrionard, conceptul este numit preembrion. Intre saptimanile 4-8 dupa
fecundatie, numitd si perioada embrionard, apar schitele primelor organe si
conceptul capatd aspect uman, numindu-Se embrion. Din luna a 3-a a
dezvoltarii intrauterine, embrionul se transforma in fat (foetus) prin procesul
de organogeneza.

Perioada preembrionari (siptimanile 1 — 3)

Zigotul, rezultat din fecundarea ovocitului feminin de catre
spermatozoid, incepe imediat dupd formare procesul de segmentare. Prin
segmentare, din zigot se formeaza unitati de diviziune pare 2-4-8 blastomere.
Odata ce zigotul a atins stadiul de doua celule, el urmeaza o serie de diviziuni
mitotice ce duc la o crestere rapida a numarului de celule. Aceste celule, care
devin din ce in ce mai mici cu fiecare diviziune de clivaj, sunt cunoscute ca si
blastomere.

Dupéd trei pana la patru diviziuni, zigotul se transforma in morula.
Aceasta etapa este atinsa la 3 zile dupa fertilizare, iar embrionul este gata sa
intre in uter. Morula este alcatuita dintr-un grup de celule localizat central,
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masa celulard internd si un strat celular extern ce il Inconjoara. Masa celulara
internd va da nastere la tesuturile embrionare, in timp ce masa celulara externa
formeaza trofoblastul, care ulterior contribuie la formarea placentei.

La 3 zile dupa fecundatie, zigotul devine morula, avand circa 16
blastomere. Transformarile pe care le sufera oul fecundat trebuie desfasurate
atat n timp, cat si in spatiu.

In primele 3 zile, zigotul este transportat din treimea laterald a tubei
uterine, unde a avut loc fecundatia, pana in cavitatea uterina, In care patrunde
in ziua a patra dupa fecundatie. Diviziunea repetata a zigotului pana la faza de
16 blastomere poarta numele de morulatie.

Transportul zigotului, care prin fenomenul de morulatie devine
morula, se efectueaza prin:

- curent lichidian realizat prin stimularea secretiilor unor celule ale
epiteliului tubar

- bataia spre uter a cililor celulelor ciliate

- contractiile peristaltice ale musculaturii tubare

Odata patruns in cavitatea uterind, zigotul continud segmentatia astfel
incat dupa circa 10 diviziuni succesive morula contine peste o mie de
blastomere.

In ziua a cincea, o parte din blastomere se aseazi central, fiind mai
mari in dimensiuni (macromere), iar altele se dispun periferic avand
dimensiuni mai mici. Din masa celulara internd va lua nastere embrioblastul,
iar din masa celulara externd va lua nastere trofoblastul.

In aceastd perioada, nutritia oului se realizeazi pe de o parte datoriti
vitelusului nutritiv propriu, apoi pe seama lichidului tubar si, in final, pe seama
lichidului uterin (laptele uterin).

Pentru nutritia oului, persistenta zonei pelucida este esentiala.

Blastocistogeneza (Blastocystogenesis)

In cavitatea uterini pana la implantare are loc o dezvoltare a unei
cavitati interne 1n masa de celule, astfel incdt morula devine blastocist
(Blastocystis), care la interior va prezenta cavitatea blastocistului. Tn paralel
are loc o separare a masei celulare interne de masa celulard externd, formandu-
se, pe de o parte, embrioblastul, pe de altd parte trofoblastul. Dupa implantatia
(nidatia) blastocistului in mucoasd endometriald, in jur de ziua a 7-a, a 8-a
dupa fecundatie, oul fecundat devenit blastocist se va transforma succesiv intr-
o structurd unilaminara, apoi bilaminara si, in final, trilaminara ( practic creste
numdrul de straturi celulare din peretele cavitatii blastocistului). In paralel, se
formeaza discul embrionar didermic (bilaminar), cavitatea amniotica si sacul
vitelin. Totodata, trofoblastul se va dezvolta si se va diferentia in doua directii:

1. citotrofoblast, unicelular cu celule plate; formeaza peretele
cavitatii blastocistului;

2. sincitiotrofoblast, constituit din celule care si-au pierdut
membrana plasmatica, fuzionand Intr-un sinciiu.
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Blastocistul unilaminar (Blastocystis unilaminaris)

Zona pelucida se disolutioneaza treptat, apar spatii de clivaj intre
macromerele masei celulare interne, iar la interiorul oului se formeaza
cavitatea blastocistului (Cavitas blastocystica), care contine substante nutritive
provenite din laptele uterin. Concomitent, masa celulara interna este Impinsa
catre polul embrionar (unde macromerele formeaza embrioblastul sau butonul
embrionar). Butonul embrionar este initial atasat de trofoblast. In acest stadiu,
trofoblastul are cam 250 de microni Tn dimensiune, avand la interior cavitatea
blastocistului. Aceasta are initial o structura unilaminard (blastocist
unilaminar), cu peretele format din celule aplatizate asezate intr-un singur strat
— trofoblastul.

Tn dreptul butonului embrionar, trofoblastul va fi denumit trofoblast,
care va contribui la formarea placentei. Tn rest, trofoblastul dispus in peretele
cavitdtii blastocistului va fi denumit trofoblast mural si acesta va forma
membranele fetale.

Macromerele se dispun initial ca embrioblast, care apoi va da nastere
butonului embrionar.

Blastocistul bilaminar (Blastocystis bilaminaris)

Odata cu implantarea, butonul embrionat isi mareste numarul de celule
de talie mare (macromere) prin diviziuni repetate, iar apoi acestea incep sa se
diferentieze, vor aparea doua straturi:

a) extern

b) intern.

a) Stratul extern este plasat sub trofoblast. Are celule Tnalte dispuse
neregulat, formand o placd celulara mai largd, denumitd ectoblast
(Ectoblastus) sau epiblast embrionar.

b) Stratul intern este dispus spre cavitatea blastocistului, fiind format
dintr-un strat de celule mici, poliedrice, care formeaza asa zisul endoblast
(Endoblastus) sau hipoblastul embrionar. Practic, in acest stadiu, putem spune
ca butonul embrionar devine disc embrionar didermic (Discus embryonicus).

In ziua a 8-a dupa fecundatie, intre epiblast si citotrofoblastul
supraiacent se schiteazd o micd cavitate, care se va dezvolta, dar initial
reprezintd primordiul cavitatii amniotice (Cavitas amniotica).

La nivelul acestei cavitati amniotice, celulele din perete au forma
turtita, avand origine epiblasticd, secretd lichid amniotic si poartd numele de
amnioblaste. In zona podelei cavititii amniotice, celulele ectoblastice isi
modifica forma devenind columnare prin cresterea naltimii.

Intre zilele 9-11, celulele vitelogene de la periferia endoblastului
embrionar se divid intens si constituie 0 membrana unicelulara care avanseaza
dubland trofoblastul pe fata dinspre cavitatea blastocistului. Aceasta
formatiune de origine endoblasticad constituie membrana exocelomica a lui
Heuser (Membrana exocoelomica) sau endoblastul extraembrionar. Cavitatea
astfel delimitatd poartd numele de cavitate vitelind primara (Cavitas vitellina
primaria), iar formatiunea care o cuprinde constituie sacul vitelin primar
(Saccus vitellinus primarius). Tn aceastd etapa, formarea sacului vitelin primar
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este 0 necesitate functionala: el preia din endometrul de sarcind - Tn care se
continud implantatia - substantele nutritive pe care le transmite discului
embrionar. Prin formarea membranei exocelomice peretele blastocistului se
dubleaza (blastocist bilaminar).

Sincitiotrofoblastul prezinta la suprafata de contact cu endometrul de
sarcind o serie de microvili si vacuole. in zilele 8 si 9, vacuolele sincitiotrofo-
blastului de la polul embrionar conflueazi; se constituie astfel o serie de
lacune care se umplu de sange matern provenit din capilarele sinusoide ale
endometrului, prin erodarea si efractia peretilor acestora, sub actiunea
enzimelor sintetizate de sincitiotrofoblast.

Blastocistul trilaminar (Blastocystis trilaminaris)

La varsta de 12 — 14 zile, se dezvolta un al treilea strat din peretele
blastocistului, care va fi mezoblastul extraembrionar. Astfel Tncat blastocistul
poate fi trilaminar. Tn aceeasi perioadd apare si cavitatea coriald (celomul
extraembrionar) si sacul vitelin primar devine vitelin definitiv. Totodata, atat
discul embrionar cat si trofoblastul continua sa evolueze.

Apare o noud cavitate, cavitatea coriala sau celomul extraembrionar
(Cavitas chorionica, Coeloma extraembryonicum), prin fuzionarea fintr-o
cavitate unicd a unor lacune cu lichid, care se dezvolta initial in interiorul
mezoblastului extraembrionar. Astfel, mezoplastul embrionar va fi separat n
doud lame:

a) mezoblastul extraembrionar somatic (mezoblast somatopleural),
care captuseste suprafata profunda a citrotrofoblastului

b) mezoblast extraembrionar splanhnic (splanhnopleural), care
acopera suprafata sacului vitelin i a amniosului.

Mezoblastul somatopleural Tmpreuna cu trofoblastul formeaza
corionul (Chorion).

Mezoblastul somatic si splanhnic raman legate printr-o punte celulara
care corespunde extremitdtii caudale a discului embrionar si partial
amniosului, numitd pedicul de fixatie sau pedicul embrionar (Pedunculus
connectens). Aceastd punte leagd discul embrionar de mezoblastul
somatopleural si de trofoblast.

La randul sau, discul embrionar se alungeste si devine disc (Scut)
embrionar didermic. Sacul vitelin primar se transforma in sac vitelin secundar
sau definitiv (Saccus vitellinus definitivus) de dimensiuni mult reduse.

Dupa 14 zile, cand zigotul este complet implantat in endometrul de
sarcind, avem blastocistul in stadiul trilaminar, care prezintd la periferie
corionul, iar Tn interior scutul embrionar didermic cu amniosul primar si sacul
vitelin definitiv, fixat de corion prin pediculul de fixatie. Produsul de
conceptie, de forma sferica, atinge aproximativ 2,5 mm diametru, iar discul
embrionar nu depaseste diametrul de 200 microni.
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Gastrulatia (Gastrulatio)

Din ziua a 15-a, discul embrionar didermic se transformd in disc
embrionar tridermic. Acest lucru se petrece prin aparitia, dezvoltarea si
migrarea unei paturi celulare mijlocii denumitd mezoplast intraembrionar si si
intreg acest proces se numeste gastrulatie.

Totodatd, anexele embrionare sporesc in dimensiuni, iar in cursul
saptamanii a 3-a 1si face aparitia o altd anexa embrionara: alantoida.

Tn faza de gastrulatie, cele trei foite embrionare (ectoblast, mezoblast,
endoblast) reprezintd primordiile organelor si iau numele de ectoderm,
mezoderm si endoderm. Cu formarea acestora se incheie faza de morfogeneza
primordiald a embriogenezei.

In aceasta faza produsul de conceptie poartd numele de gastrula.

Prin dezvoltarea si migrarea mezoblastului intraembrionar Tintre
ectoblastul si endoblastul embrionar, acesta tinde sa se continue la periferia
discului embrionar trilaminar cu mezoblastul extraembrionar splanhnic.

Din ziua a 15-a, in treimea caudald a liniei median dorsala a discului
embrionar trilaminar, in vecinatatea pediculului de fixatie apare linia primitiva
(Unea primitiva), prin multiplicare celulara si ingrosare liniara a ectoblastului.
Pe mijlocul acestei ingrosari apare in directie axiald santul primitiv (Sulcus
primitivus).

n ziua a 18-a, se dezvoltd nodul primitiv sau nodul lui Hensen (Nodus
primitivus) spre extremitatea craniani. in mijlocul nodului primitiv apare o
depresiune numita foseta primitiva (Fovea primitiva).

De fapt, gastrulatia se compune din fenomene de multiplicare,
invaginatic si migratie celulard, care duc la extinderea spre lateral a
ectoblastului si endoblastului si aparitia paturii celulare mijlocii, denumita
mezoblastul intraembrionar, care se va extinde catre mezoblastul
extraembrionar. La nivelul extremitatii caudale a discului embrionar,
ectoblastul si endoblastul sunt in contact strins pe o micéd zona circulara, placa
caudald, viitoarea membrana cloacald, la nivelul careia se opreste linia
primitiva. Caudal de membrana cloacald, se detaseazd un mic diverticul in
forma de deget de manusa, diverticulul alantoidian care inainteaza in pediculul
de fixatie, ducand la formarea ductului alantoidian (Ductus allantoicus).

La nivelul extremitatea craniale a discului embrionar se formeazi o
zond circularda asemanatoare, numitd placa (lamd) precordald, viitoarea
membrana orofaringiana primitiva.

Discul tridermic ramane didermic doar la nivelul placii precordale si a
plicii caudale. In directie craniala celulele mezoblastice migreaza paramedian,
ocolesc placa precordald si se aseaza anterior de aceasta, constituind placa
(aria) cardiogend, originea schitei cardiace si a pericardului. Tn jurul marginii
cefalice a discului embrionar, mezoblastul cardiogen fuzioneaza cu
mezoblastul extraembrionar formand septul transvers (Septum transversum)
din care se va edifica o parte a muschiului diafragma.

Apare fenomenul de polarizare prin incurbarea in sens longitudinal si
transversal a discului embrionar tridermic, avand loc o Tncurbare ventrala mai
accentuatd a extremitatii cefalice. Prin acest fenomen, placa precordalad isi
schimbd pozitia, devenind perpendiculard pe axul longitudinal al scutului
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embrionar trilaminar. In acest stadiu, placa precordald, datoritd schimbarii
pozitiei, este redenumitd membrand orofaringiand primitivi (Membrana
oropharyngealis sau stomatopharyngealis primitiva).

Dupa ziua a 15-a, o parte din celulele din profunzimea fosetei
primitive migreaza in directie craniala formand un cordon celular plin pe linia
mediand, numit proces notocordal (Lamina notochordalis). Acest proces
notocordal aderd prin extremitatea sa craniala de placa precordala. De
mentionat ca acest proces notocordal se interpune Intre ectoblast si endoblast.

Tn ziua a 18-a, fundul fosetei primitive avanseaza in directie craniala in
interiorul procesului notocordal pand la extremitatea sa anterioara,
transforméndu-1 in canalicul notocordal (Canaliculus notochordalis) sau
canalul blastoporal al lui Lieberkihn.

Dupa ziua 19, apare o lama notocordal-endoblastica, avand o forma
alungitd ca un cordon celular longitudinal plasat in tavanul sacului vitelin
secundar, pe axul sau median.

Astfel apare canaliculul neurenteric (Canaliculus neurentericus) care
permite comunicarea temporara a sacului vitelin cu cavitatea amniotica,
respectiv cu santul neural ce apare pe linia mediandorsala a partii anterioare a
scutului embrionar (discului embrionar). Totodatd, apar primele somite. In
ziua 20, placa notocordala se desprinde de endoblast, devenind notocord sau
coarda dorsala (Notochorda). Notocordul reprezintd un ax de rezistentd vazut
de embriologi ca schelet axial primitiv al embrionului. Ventral de notocord,
endoblastul se reorganizeaza intr-un strat neural continuu, iar canaliculul
neurenteric dispare.

Prin formarea notocordului, produsul de conceptie se transforma in
gastrula.

Placa precordald, linia primitivd si notocordul sunt plasate in axul
median al scutului embrionar tridermic, devenind planul simetriei bilaterale pe
baza cdruia se va extinde corpul embrionar.

Neurulatia (Neurulatio)

Neurulatia se desfadgoara spre sfarsitul perioadei preembrionare,
incepand din ziua a 18-a si se incheie la sfarsitul siptimanii a 4-a. In a treia
saptamana, intre zilele 18-21, neurulatia se suprapune in timp gastrulatiei si
marcheazd debutul fazei de morfogeneza secundara in cursul céreia,
pornindu-se de la cele trei foite embrionare, apar schitele viitoarelor organe.

Neurulatia reprezintd un proces complex prin care apar primordiile
sistemului nervos: tubul neural primitiv si crestele neurale. Pe linia
mediandorsald a ectodermului embrionar, dorsal de notocord, celulele
neuroectodermale se divid intens intre placa precordald si nodul primitiv,
ingrosdndu-se portiunea de neuroectoderm (ectodermul embrionar de pe linia
median dorsald), formand placa neuralda (Lamina neuralis). Aceasta aratd ca 0
banda intinsd longitiudinal, care la margini se continud cu cite o banda
ectodermald mai subtire, apoi are loc un proces de invaginare a placii neurale
in axul sau longitudinal, iar marginile se inaltd, devenind plicile neurale (Plica
neuralis), iar intre ele apare santul neural. Celulele plicilor neurale se divid
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repetat, crescand masa din plicile neurale, care in final determind o incurbare a
lor spre interior, concomitent cu o infundare Tn mezodermul subdiacent.

La nivelul extremitatii craniale placa neurald se lateste foarte mult
(placa neurala cefalicd), santul neural devine mai adanc si mai larg, iar plicile
neurale mai Tnalte (plici neurale cefalice).

In final, dupa 3 sdptimani, plicile neurale se apropie prin marginile
lor, venind in contact, iar prin fuzionarea lor determind inchiderea tubului
neural primitiv (Tubus neuralis). Daca initial santul neural era larg, prin
Tnchidere, la inceput trece prin stadiu de canal neural (Canalis neuralis), abia
la incheierea procesului luand forma de tub neural primitiv. La capatul cefalic,
tubul neural are dimensiuni mai mari, formand un fel de vezicula cavitara,
numitd vezicula celulara primitiva din care va deriva encefalul. Segmentul din
mijloc si cel de la capatul caudal vor forma maduva spinarii. Portiunile laterale
ale plicilor neurale se redenumesc creste neurale.

Tubul pleural primitiv va avea doua deschideri (orificii) de comunicare
cu cavitatea amniotica:

a. neuroporul anterior sau rostral (Neuroporus rostralis)
b. neuroporul posterior sau caudal (Neuroporus caudalis)

Tn cursul zilelor 25-27, se nchide mai intai neuroporul rostral, apoi cel
caudal, astfel procesul de neurulatie se termina.

Practic, dupa 4 saptamani, embrionul uman, cu cele 32 foite
embrionare bine structurate, este denumit neuruld, in cadrul céreia se observa
principalele organe axiale preformate: tub neural primitiv flancat de crestele
neurale, notocord, intestin primitiv.

De remarcat cd neurulatia reprezintd, de fapt, modificari si
transformari in ectoblastul embrionar, care va deveni ectoderm.

Stratul germinativ ectodermic formeaza organele si structurile ce
mentin contactul cu mediul extern:

- Sistemul nervos central;

- Sistemul nervos periferic;

- Epiteliul senzitiv al urechii, nasului si ochiului;

- Epidermul, inclusiv parul si unghiile;

- Glande subcutanate, glanda mamara, glanda pituitara, dinti.

Mezoblastul embrionar (Mesoderma embryonicum)

Scutul embrionar tridermic are dupa saptdmana a 3-a un strat celular
definit ca mezoblast intraembrionar. Dacd urmarim ce se intdmpla la nivelul
mezoblastului embrionar, dupa incheierea gastrulatiei, constatam ca exista trei
portiuni de mezoblast:

a. Mezoblastul axial (notocordul)
b. Mezoblastul lateroaxial
C. Mezoblastul cardiogen
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Mezoblastul intraembrionar participa la construirea primordiilor
multor organe si sisteme, dand in mare masurd forma exterioard a corpului
embrionar.

Tn final, din mezoblast se va forma mezenchimul (mesenchyma) sau
tesutul conjunctiv embrionar. Celulele sale sunt celule pluripotente (celule
stem), din ele deriva toate varietatile de tesuturi conjunctive.

Cea mai importantd componentd a stratului germinativ mezodermal
este constituitd de catre somite care formeaza miotomul (tesutul muscular),
sclerotomul (tesutul osos si cartilaginos) si dermatomul (tesutul subcutanat al

pielii).
Stratul mezodermal da nastere la:

- Tesuturile de sustinere si tesutul conjunctiv, cartilaje si oase;
- Musculatura striata si neteda;

- Sange si celule limfatice, peretii vaselor sanguine, limfatice;
- Rinichi, gonade, ducte;

- Portiunea corticala a glandelor suprarenale;

- Splina.

a. Daca la embrion notocordul reprezinta scheletul, acest lucru se
verifica si la vertebratele inferioare, notocordul devenind scheletul definitiv.
La om, notocordul va fi inlocuit de coloana vertebrala care se va forma in jurul
lui. Practic, din el se formeaza corpii vertebrali si nucleii pulposi ai
vertebrelor.

b. Mezoblastul latero-axial se va subdiviza, pe de o parte, in
mezoblastul paraxial din care se formeaza somitele, iar pe de altd parte
mezoblastul intermediar din care se formeaza nefrotoamele si cordoanele
nefrogene, iar mezoblastul lateral se va continua la marginea discului
embrionar cu mezoblastul extraembrionar splanhnic.

C. Mezoblastul cardiogen este situat lateral, de o parte si de alta a
nodului primitiv, incd din perioada gastrularii, formand doud arii cardiogene,
care migreaza cranial si formeaza mezoblastul cardiogen, unindu-se Thaintea
placii precordale, avand forma de potcoava cu cavitatea posterioara.

Endoblastul embrionar (Endoderma embryonicum)

Dupa a 3-a saptamand (disc embrionar tridermic), endoblastul
formeaza tavanul sacului vitelin. Prin incurbarea transversald a discului
embrionar, marginile endoblastului se apropie, astfel incat initial se defineste
un sant intestina care prin inchidere devine tub intestinal primitiv. In portiunea
sa mijlocie, el comunica initial larg cu sacul vitelin. La sfarsitul sdptamanii a
4-a tubul intestinal are dispozitie intestinala, fiind dispus in planul median al
embrionului si inchis la cele doua capete.

I se descriu trei portiuni: intestinul anterior, intestinul mijlociu si
intestinul posterior.

* Din intestinul anterior (proenteron) se vor diferentia: faringele,
esofagul, stomacul si duodenul proximal. Pe peretii laterali ai faringelui
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primitiv apar formatiunile branhiale embrionare si distal de acestea, pe peretele
anterior, mugurele traheal. Din ansa duodenala se dezvoltd mugurele hepatic si
mugurii pancreatici.

« Intestinul mijlociu (Mesenteron) se diferentiaza din tavanul sacului
vitelin si are aspect de ansa - ansa ombilicala. Din intestinul mijlociu se vor
forma: duodenul distal, jejun-ileonul, cecul cu apendicele cecal si colonul
proximal (colon ascendent si transvers);

* Intestinul posterior sau caudal (Metenteron) continui intestinul
mijlociu pana la nivelul membranei cloacale. Prezintd aproape de terminatia sa
o portiune mai dilatatd numita cloaca n care se deschid ductul alantoidian si
ductele mezonefrotice. Pentru animale precum pasarile sau reptilele, cloaca
este un receptacul comun definitiv pentru fecale, urina si celule sexuale. La
om, cloaca dispare.

Din intestinul posterior si din sinusul anorectal de origine cloacald se
vor forma: colonul distal (colon descendent si sigmoidian) si rectul (fara canal
anal — acesta se formeaza din ectoderm).

Endodermul da nastere la:
- Epiteliul tractului respirator;
- Parenchimul glandelor tiroida, paratiroide, timus, ficat si pancreas;

- Epiteliul vezicii urinare si a uretrei;
- Epiteliul cavitatii timpanice si a trompei lui Eustachio.
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. EMBRIOLOGIE SPECIALA

1. DEZVOLTAREA SISTEMULUI MUSCULAR

Sistemul muscular se dezvoltd din stratul germinativ mezodermic
(exceptand o parte din musculatura neteda) si este reprezentat de musculatura
scheleticd, musculatura netedda care se gaseste in peretii viscerelor cavitare, a
canalelor glandulare, vaselor, sfincterelor netede, muschii netezi ai pielii,
erectori ai firelor de par, scrotului, penisului, areolelor mamare si muschiul
cardiac ce formeaza miocardul.

Astfel:

- din mezodermul paraxial, din care se formeaza somitele intre regiunea
occipitald si regiunea sacratd si somitomerele in regiunea cefalica, se
diferentiaza musculatura scheletica.

- din mezodermul splanhnic din jurul intestinului si anexelor acestuia gi din
ectoderm (musculatura de la nivelul pupilelor, glandelor mamare si
glandelor sudoripare) rezulta musculatura neteda.

- din mezodermul splanhnic care inconjoard tubul cardiac se formeaza
mugschiul cardiac.

Primul semn al diferentierii celulelor musculare, din tesutul mezenchi-
matos, consta n alungirea celulelor ce vor deveni mioblaste. Primul muschi
neted care apare este cel din peretele esofagului in saptdmana a cincea iar
celulele componente ale muschilor striati se diferentiaza in luna a treia in
miofibrile, benzi clare, alternand cu benzi Tntunecate, limitate de fasciculul de
fibrile. Acestea apar atunci cand fibra nervoasa ia contact cu mioblastul pentru
a forma placa motorie.

Formarea musculaturii striate (scheletice)

Musculatura scheletului axial, a membrelor, a peretilor trunchiului si a
capului este formatad din somite si somitomere. Somitele se formeaza si se
diferentiaza pornind din regiunea occipitald si continuand in sens caudal, dand
nastere sclerotomului, dermatomului si celor doua regiuni din care se va forma
musculatura. Tn procesul formarii musculaturii membrelor si a peretelui
trunchiului (musculatura ventro-laterald, hipomericd, hipaxiald) celulele din
zona marginii ventro-laterale (VLL) contribuie la formarea miotomului si
furnizeaza celule progenitoare. Celulele de la nivelul marginii dorso-mediale
(DML) a dermatomiotomului migreazd in directie ventralda catre viitorul
dermatom contribuind de asemenea la formarea miotomului si vor da nastere
musculaturii posterioare a trunchiului (musculatura epimerica, dorsala,
epaxiald). Mioblastii, celulele precursoare, in timpul diferentierii fuzioneaza si
formeaza fibre musculare lungi, multinucleate. Imediat, in citoplasma acestora
apar miofibrile iar la sfarsitul lunii a treia pot fi vizibile striatii transversale
care confera musculaturii scheletice aspectul caracteristic. Un proces similar
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are loc si la nivelul celor sapte perechi de somitomere situate in regiunea
cefalica, rostral de somitele occipitale. Somitomerele au organizare mai redusa
si nu dau nastere sclerotomului si dermatomiotomului. Tendoanele, cu rol de a
sustine insertia muschilor pe oase, se formeaza din celulele sclerotoamelor
localizate adiacent de miotoame la nivelul marginilor anterioare si posterioare
ale somitelor iar factorul de transcriptie scleraxis regleaza dezvoltarea acestor
celule.

Distributia specifica a musculaturii

Distributia specifica a musculaturii este influentata de tesutul conjunc-
tiv in care migreazd mioblastii. In regiunea cefalici, din celulele crestei
neurale, se dezvolta tesutul conjunctiv. Tn regiunile cervicald si occipitala,
tesutul conjunctiv este derivat din mezodennul somitic. in peretele trunchiului
si membrelor, tesutul conjunctiv este derivat din mezodermul somatic.

Structurile derivate din celulele musculare precursoare

Celule musculare, la sfarsitul saptimanii a cincea, alcdtuiesc doua
structuri. Existd o structura dorsald mai mica, epimerul, alcatuita din celulele
zonei dorso-mediale a somitelor, care se reorganizeaza si formeaza
miotoamele si o structurd ventrala mai mare, hipomerul, formata prin migrarea
celulelor din zona dorso-laterald a somitelor. Segmentele musculare sunt
inervate de nervi alcatuiti din doud ramuri: una dorsalda primara pentru epimer
si o alta ventrald primara pentru hipomer. Fiecare nerv va continua sa inerveze
acelasi segment muscular pe tot parcursul procesului de migrare.

Musculatura extensoare a coloanei vertebrale este formatd de
mioblastii epimerului. Musculatura membrelor si a peretelui trunchiului este
formate de mioblastii hipomerului. Muschii prevertebrali, scaleni si genio-
hioidieni sunt formati de mioblastii de la nivelul portiunii cervicale a
hipomerului. Mioblastii de la nivelul segmentelor toracice se separd in trei
straturi, care la nivelul peretelui toracic sunt reprezentate de muschii
intercostal extern, intercostal intern si transvers toracic. La nivelul peretelui
abdominal aceste trei straturi musculare formeaza muschii oblic extern, oblic
intern i transvers abdominal. Muschii corespunzatori peretelui toracic,
datorita coastelor, isi pastreaza caracterul segmentar. Muschii corespunzatori
diferitelor segmente ale peretelui abdominal fuzioneaza si formeaza structuri
musculare 1intinse. Mioblastii de la nivelul hipoblastului corespunzator
segmentelor lombare genereaza formarea muschiului patrat lombar. Mioblastii
din regiunile sacrata si coccigiana formeaza diafragma pelviana si musculatura
striatd a anusului.

La capatul ventral al hipomerelor se formeaza o coloand musculara
longitudinala ventrald reprezentata de muschiul drept abdominal in regiunea
abdominald si de musculatura infrahioidiand in regiunea cervicala.
Musculatura longitudinalad dispare uneori la nivelul toracelui, nsa alteori este
prezenta sub forma muschiului sternal.

Muschii din regiunea cefalica aflati sub control voluntar rezulta din
mezodermul paraxial (somitomere si somite), inclusiv musculatura limbii, a
globilor oculari (cu exceptia muschilor irisului, care sunt derivati din ecto-
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dermul cupei optice) si musculatura asociatd arcurilor faringiene (viscerale,
branhiale). Tesutul conjunctiv derivat din celulele crestei neurale controleaza
distributia musculaturii din regiunea capului. Muschii capului se dezvolta intre
saptamana a sasea si a opta fiind in strans raport cu mezenchimul arcurilor
brahiale, pastrand inervatia arcului respectiv: muschii masticatori din nervul
mandibular, ram din trigemen, nervul arcului I brahial; muschii mimiciidin
nervul facial, nervul arcului II; muschii stilofaringian si constrictor superior
faringian din nervul glosofaingian, nervul arcului Il1; cei ai palatului moale,
faringelui si laringelui din ramuri vagale, nervul arcurilor IV si V.

Muschii cefei si ai trunchiului, cu exceptia celor proveniti dinarcurile
brahiale, derivd din miotoame. La embrionul de 8 mm miotoamele fuzioneaza
la suprafatd iar din cele cervicale si toracale pleacd o serie de prelungiri
ventrale ce dau aspectul segmentar al peretelui trunchiului. Muschii
intercostali raman segmentati si la suprafatd iar masa musculard dorsala
rimane unica prin fuzionarea miotoamelor care cliveaza longitudinal. In luna a
3-a, diferentierea muschilor drepti abdominali si cresterea lor spre linia
mediana duce la aparitia liniei albe.

In a saptea saptaimana de dezvoltare, musculatura membrelor incepe sa
se formeze sub forma unei condensdri a mezenchimului din vecinatatea bazei
primordiilor membrelor. Mezenchimul este derivat din celulele dorso-laterale
ale somitelor, care migreaza in primordiile membrelor pentru a forma structuri
musculare. Similar celorlalte regiuni, distribufia musculaturii este controlatd de
tesutul conjunctiv. In acest caz tesutul conjunctiv este derivat din mezodermul
somatic din care se formeaza si oasele membrelor.

Tesutul muscular, prin alungirea primordiilor membrelor, se Tmparte in
doua componente, de flexie si de extensie. Chiar daca initial muschii
membrelor au structurd segmentard, pe parcursul dezvoltarii segmentele
fuzioneaza si astfel muschii formati contin tesut muscular provenit din mai
multe segmente.

Primordiile membrelor superioare sunt localizate de o parte si de alta a
ultimelor cinci segmente cervicale si a primelor doud segmente toracice.
Primordiile membrelor inferioare sunt localizate de o parte si de alta a
ultimelor patru segmente lombare si a primelor doud segmente sacrate. Dupa
formarea primordiilor, ramurile ventrale primare ale nervilor spinali
corespunzatori patrund in mezenchim. Initial fiecare astfel de ramura prezinta
o ramificatie ventrald si o ramificatie dorsala, insa in scurt timp ramificatii le
ventrale se unesc intre ele iar cele dorsale se unesc de asemenea intre ele, cu
formarea unor nervi ventrali si respectiv dorsali de dimensiuni mari. Nervul
radial, care inerveazd musculatura extensoare, de exemplu, se formeaza prin
unirea ramificatiilor segmentale dorsale, in timp ce nervii ulnar si median, care
inerveaza musculatura flexoare, se formeaza prin unirea ramificatiilor ventrale.
Dupa ce patrund in primordiile membrelor, nervii vin in contact intim cu
condensdrile mezodermice care se diferentiaza, contactul reprezentand o
conditie necesara pentru diferentierea functionala completa a acestor structuri.

Nervii spinali joacd un rol important in diferentierea si inervatia
motorie a musculaturii membrelor, asigurand si inervatia senzitiva a dermatoa-
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melor. La adult dispunerea ordonatd a dermatoamelor poate fi identificata
chiar daci dispozitia lor initiala se modifica odata cu cresterea extremitatilor.

Formarea muschiului cardiac

Muschiul cardiac sau miocardul rezultd din mezodermul splanhnic
care inconjoara tubul cardiac endotelial. Mioblastii se unesc intre ei prin
intermediul unor structuri speciale care ulterior dau nastere, in ultima perioada
a vietii fetale, discurilor intercalare, caracteristice acestui tip de musculatura.
Ca si 1n cazul musculaturii scheletice, miofibrilele prezinta acelasi proces de
dezvoltare, insd mioblastii nu fuzioneazi. In stadiile avansate ale dezvoltarii
devin vizibile céateva fascicule de celule musculare speciale, denumite fibrele
Purkinje, care prezintd miofibrile cu distributie neregulatd si alcatuiesc
sistemul de conducere al inimii.

Dezvoltarea musculaturii netede

Musculatura neteda a aortei dorsale si arterelor mari este derivata din
mezodermul plécii laterale si din celulele crestei neurale iar musculatura
netedd a arterelor coronare isi are originea in celulele proepicardice si in
celulele crestei neurale (segmentele proximale). Musculatura neteda a peretelui
intestinal si anexelor intestinale provine din stratul splanhnic al mezodermului
placii laterale care inconjoara aceste structuri. Muschii sfincter pupilar si
dilatator pupilar, musculatura glandelor mamare si a glandelor sudoripare,
deriva din ectoderm.

Factorul de raspuns serie (SRF) este un factor de transcriptie
responsabil pentru diferentierea celulelor musculare netede. Sinteza acestui
factor este stimulatd de factorii de crestere prin intermediul unor cai care
presupun desfasurarea unor procese de fosforilare. Miocardina si factorii de
transcriptie asociati miocardinei (MRTF) au rol de coactivatori care amplifica
activitatea SRF, inifiind activarea in cascadd a genelor responsabile pentru
dezvoltarea musculaturii netede.

Malformatiile sistemului muscular sunt frecvente datoritd opririi in
dezvoltare a unuia din procesele generale ducand la lipsa unui muschi sau a
unui grup muscular cum ar putea fi: muschiul palmar lung, pectoral mare sau
patrat femural. O problema serioasd poate fi lipsa congenitald a muschiului
diafragm asociatd cu atelectazie pulmonara sau absenta muschilor peretelui
abdominal anterior insotita de malformatii severe gastrointestinale. Atrofiile
musculare duc la o mobilitate articulara modificatd, cu deformarea membrelor
cum ar fi de exemplu lipsa sau atrofia grava a muschiului cvadriceps femural,
cu sau fard absenta patelei, ce caracterizeazd genu recurvatum congenital.
Distrofia unui grup muscular atrage predominanta grupului muscular
antagonist al segmentului respectiv cum este Tn cazul piciorului stramb equin
unde predomina grupul peronier si tricepsul sural sau in cazul piciorului talus
valgus cauzat de predominanta grupului de extensori si fibulari. Mai rare sunt
distrofiile musculare de la nivelul bratului, antebratului, ména stramba de
origine musculara sau distrofia muschilor pelvitrohanterieni.

25



2. CAVITATILE CORPULUI

Formarea cavititii itraembrionare

La sfarsitul saptamanii a treia Mezodermul intraembrionar, la sfargitul
sdptamanii a treia, de fiecare parte a liniei mediane se diferentiaza intr-0
portiune paraxiald, o portiune intermediara si o placa laterala. Cand la nivelul
mezodermului lateral apar spatii intercelulare, placile laterale se impart in doua
straturi: mezodermul somatic §i mezodermul splanhnic care se continuid cu
mezodermul din peretele sacului vitelin. In spatiul delimitat de aceste straturi
formeaza cavitatea intraembrionara (cavitatea corpului).

Initial jumatatile dreapta si stangd ale cavitatii intraembrionare sunt in
legatura cu cavitatea extraembrionara, insa aceastd cale de comunicare dispare
atunci cand corpul embrionului se pliaza in directie cefalo-caudala si laterala,
rezultand o cavitate intraembrionard voluminoasa, care se intinde din regiunea
toracicd pana in regiunea pelviana.

Formarea membranelor seroase

Celulele mezodermului somatic care tapeteaza cavitatea intraembrio-
nara se transforma in celule mezoteliale si formeaza stratul parietal al
membranelor seroase care acoperd peretii externi ai cavitatilor peritoneala,
pleurala si pericardica. Celulele mezodermului splanhnic dau nastere stratului
visceral al membranelor seroase, care acopera organele abdominale, plamanii
si inima. Straturile visceral si parietal se continud unul cu altul la nivelul
mezenterului dorsal, care mentine tubul digestiv atasat de peretele cavitatii
peritoneale. Mezenterul dorsal este reprezentat de o banda groasa neintrerupta
de tesut mezodermic ce se intinde de la limita caudald a intestinului superior
pana la capatul terminal al intestinului inferior. Mezenterul ventral se intinde
numai de la portiunea caudald a intestinului superior pana la segmentul
superior al duodenului si se formeaza prin subtierea mezodermului derivat din
septul transvers. Aceste mezentere reprezintd straturi peritoneale duble prin
care vasele sanguine, nervii si vasele limfatice ajung la nivelul organelor.

Formarea diafragmului si cavitatii toracice

Septul transvers este o lama de tesut mezodermic ingrosat situatd in
spatiul dintre cavitatea toracicd si pediculul sacului vitelin dar nu separa
complet cavitatea toracicd de cavitatea abdominald, ci lasd deschideri largi -
canalele pericardo-peritoneale - de fiecare parte a intestinului. Odatid cu
dezvoltarea primordiilor plamanilor acestea se extind in directie caudo-
laterala in interiorul canalelor pericardo-peritoneale. In urma cresterii rapide a
plamanilor, dimensiunile canalelor pericardo-peritoneale devin prea mici i
plamanii se extind dorsal, lateral si ventral Tn mezenchimul peretelui
trunchiului. Extinderea ventrald si laterald se realizeaza posterior de plicele
pleuro-pericardice care se prezintd sub forma unor mici creste care se
proiecteaza in cavitatea toracicd primitiva, nedivizatd. Prin expansiunea
plamanilor, mezodermul peretelui trunchiului se imparte in doua componente:
peretele definitiv al toracelui $i membranele pleuro-pericardice, care reprezinta
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extensia plicelor pleuro-pericardice ce contin venele cardinale comune si
nervii frenici. Coborarea cordului si modificarile de pozitie ale sinusului venos
deplaseaza venele cardinale comune catre linia mediand, iar membranele
pleuro-pericardice se alungesc asemeni unui mezenter. In final acestea
fuzioneaza intre ele si cu hilurile pulmonare, iar cavitatea toracica este
impartita definitiv intr-o cavitate pericardica si doud cavitafi pleurale.
Membranele pleuro-pericardice formeaza la adulti pericardul fibros.

Formarea diafragmului

Chiar daca sunt separate cavitdtile pleurale de cavitatea pericardica,
acestea comunicd liber cu cavitatea abdominald (peritoneald) penru ca
formarea diafragmului este 1ncd incompletd. Pe parcursul dezvoltarii,
deschiderea dintre viitoarele cavitati pleurale si cavitatea peritoneald este
inchisa de catre plice semilunare - plicele pleuro-peritoneale. Acestea se
proiecteaza in segmentul caudal al canalelor pericardo-peritoneale si se extind
treptat catre medial si catre ventral, astfel incat in sdptimana a saptea
fuzioneaza cu mezenterul esofagului si cu septul transvers. Comunicarea dintre
portiunile pleurale si peritoneala ale cavitatii corpului este inchisd de catre
membranele pleuro-peritoneale. Extinderea cavitatilor pleurale catre
mezenchimul peretelui trunchiului determind aparitia unei formatiuni
membranare periferice de formad semicirculard iar mioblastii din peretele
trunchiului patrund in interiorul membranelor si dau nastere componentei
musculare a diafragmului.

Diafragmul se formeaza din urmatoarele structuri: septul transvers, care
formeaza tendonul central al diafragmului; doua membrane pleuro-peritoneale;
componente musculare provenite de la peretii laterali si dorsal ai trunchiului; si
mezenterul esofagului, 1n interiorul caruia se formeaza pilierii diafragmului. Se
produc frecvent hernii diafragmatice congenitale caracterizate printr-un defect
localizat la nivelul membranei pleuro-peritoneale de partea stanga.

Septul transvers este localizat initial In partea opusa a somitelor
cervicale, iar in interiorul sdu se dezvoltdi componente nervoase ale
segmentelor cervicale trei, patru si cinci ale maduvei spindrii. Nervii,
cunoscuti sub denumirea de nervi frenici, patrund In sept prin plicele pleuro-
pericardice. Astfel se explicd de ce dezvoltarea ulterioarda a plamanilor si
cobordrea consecutivd a septului deplaseazd nervii frenici care inerveaza
diafragmul spre interiorul portiunii fibroase a pericardului.

In a patra saptimana septul transvers este localizat in partea opusa a
segmentelor cervicale iar in saptamana a sasea diafragmul in dezvoltare ajunge
la nivelul somitelor toracice. Repozitionarea diafragmului este cauzatd de
cresterea rapidd a partii dorsale a embrionului (coloana vertebrald) in
comparatie cu partea ventrald. La Inceputul lunii a treia unele dintre benzile
dorsale ale diafragmului sunt situate la nivelul primei vertebre lombare.

Nervii frenici asigurd inervatia motorie §i senzitiva a diafragmului.
Deoarece portiunca cea mai perifericd a diafragmului este derivata din
mezenchimul peretelui toracic, se considerd in general ca aceastd portiune
primeste fibre senzoriale de la nervii intercostali (toracici) inferiori.
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3. DEZVOLTAREA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR

Sistem cardiovascular (inima, vasele sanguine si celulele sanguine) se
formeaza din stratul germinativ mezodermic.

Tn decursul evolutiei sale ontogenetice, atat cordul cat si sistem
vascular trec printr-o serie de transformari succesive. La nivelul cordului au
loc modificari determinate de inlocuirea respiratiei branhiale cu cea
pulmonara, fiind necesar un cord in care curentul sanguin sistemic sa fie
separat de cel pulmonar. La nivelul sistemului vascular, modificarile survenite
sunt 1n stransa legdtura cu sursa alimentara a embrionului si fetusului. Astfel,
exista o retea vasculard atunci cand embrionul isi procura hrana de la nivelul
veziculei ombilicale, circulatia vitelind sau omfalomezenterica si o alta retea
atunci cand embrionul isi asigura hrana din sangele matern prin intermediul
placentei, circulatia ombilicala sau uteroplacentara. Aceasta ultima retea , dupa
nastere, este si ea adaptatd atunci cand nou-ndscutul incepe respiratia
pulmonara si isi transforma singur alimentele ingerate din mediul extern.

Localizarea campului cardiogen

Sistemul vascular se formeaza in prima jumatate sdptdmanii a treia,
atunci cand necesitatile nutritionale ale embrionului nu mai pot fi acoperite
numai prin difuziune. Initial celulele primitive cardiace sunt localizate in
epiblast, imediat lateral de linia primitiva apoi migreaza prin linia primitiva.
La inceput migreaza celulele care vor forma segmentele craniale ale inimii
(tractul eferent) , iar celulele care vor forma portiunile mai caudale migreaza
secvential si dau nastere ventriculului drept, ventriculului sting si respectiv
sinusului venos. Celulele avanseaza spre extremitatea cefalicd si se pozitio-
neaza rostral de membrana bucofaringiana si de plicele neurale. La acest nivel
sunt localizate in stratul splanhnic al mezodermului placii laterale. In stadiul
presomitic avansat, celulele sunt stimulate de endodermul faringian subiacent
si se transformd in mioblasti cardiaci. in mezodermul local apar si insule
sanguine, din care vor rezulta celule sanguine si vase sanguine prin procesul de
vasculogeneza. Pe parcurs, insulele sanguine se unesc si dau nastere unui tub
in forma de potcoava tapetat cu endoteliu si inconjurat de mioblasti. Aceasta
regiune este cunoscutd sub denumirea de cdmp cardiogen. Din portiunea
cavitatii intraembrionare situatd deasupra acestuia se va forma ulterior
cavitatea pericardicd. De fiecare parte a corpului apar si alte insule sanguine,
situate paralel cu linia mediand a corpului embrionar si in apropierea acesteia
iar aceste vor forma o pereche de vase longitudinale - aortele dorsale.

Dezvoltarea inimii

La vietuitoarele la care cordul serveste numai pentru impingerea
sangelui in branhii, el are forma unui tub unic alcatuit din 4 segmente: sinusul
venos,segmentul caudalcare primeste sangele venos, atriul unic, ventriculul
unic si ulbul cordului din care porneste aorta. Probabil cd in momentul
respiratiei pulmonare au existat doud corduri, unul pentru circulatia pulmonara
si altul pentru cea sistemicd, de aceea initial existd dod tuburi cardiace. In
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decursul evolutiei filogenetice cele doud tuburi fuzioneaza, dar in traiectul
comun din cord cele doud curente sanguine raman separate prin septarea
cavitatilor (la amfibieni si reptile septarea cavitatilor este incompletd avand un
ventricul unic atat pentru circulatia pulmonara cat si pentru cea sistemica).

Primordiile inimii

In timpul gastrularii, in ziua 18 -19, din celulele mezenchimale ale
splanhnopleurei apare un conglomerat de celule pentru formarea inimii numit
placa cardiogena. Aceasta se afld n regiunea precordala unde, prin formarea
unor fante in cadrul mezodermului s-a format cavitatea pericardica. Celulele
placii cardiogene formeaza doud benzi din care se dezvoltd doud tuburi
endoteliale. Odata cu plierea laterald a embrionului, cavitdtile pericardice din
cele doua parti se unesc si incepe o fuziune a celor doua tuburi endoteliale.
Astfel, ia nastere un singur tub endocadic care va incepe sa pulseze.

Ca urmare a plierii in lungime a embrionului, cavitatea pericardica si
tubul endocardic sunt impinse in directie ventrala, Tnaintea intestinului
anterior, fiind acoperite de veziculele cerebrale. Printr-o prelungire si apoi
recurbare, tubul endocardic este inclus in cavitatea pericardica. Initial, acesta
este conectat la peretele posterior al cavitdtii pericardice prin mezocardul
dorsal. In timp, portiunea mijlocie a acestui ligament de suspensie regreseaza,
asa incat partea dreapta si stangd ale cavitatii pericardice comunica printr-un
orificiu Tngust denumit sinusul transvers al pericardului. Nu se formeaza un
mezocard ventral.

Din splanhnopleura care inconjoard tubul endocardic se naste un
invelis mieoepicardic gros, care cuprinde si un strat de tesut conjunctiv
gelatinos. Din stratul extern se vor dezvolta celulele mezoteliale ale
epicardului precum si mioblastele miocardului, iar din tesutul conjunctiv
gelatinos deriva tesutul subendocardic. Primordiul cardiac are 0 Tntindere
relativ mare, fapt care face sa determine si forma exterioara a embrionului.

Formarea si asezarea tubului cardiac

Initial existd doa tuburi cardiace dar in ziua 22 de dezvoltare acestea
formeaza un tub cardiac unic, usor arcuit, alcatuit dintr-un strat intern de celule
endocardice si un strat de tesut miocardic. Intre siptimana 4 si siptimana 7 de
dezvoltare, cavitatea cardiacd se divide si inima dobandeste structura
tetracamerala tipica.

Partea centrala a campului cardiogen este situatd initial anterior de
membrana bucofaringiana si de placa neurala. Prin inchiderea tubului neural si
formarea veziculelor cerebrale, dezvoltarea sistemului nervos central Tn
directie cefalica se realizeaza atat de rapid incat tesutul nervos acopera aria
cardiogena si viitoarea cavitate pericardicd. Dupa dezvoltarea creierului si a
plierea cefalicd a embrionului, membrana bucofaringiand este tractionata
anterior, in timp ce inima i cavitatea pericardicd sunt deplasate initial in
regiunea cervicala si in final in torace. Plierea cefalo-caudald a embrionului
este insotita si de plierea laterala iar regiunile caudale ale primordiilor pereche
ale cordului se unesc, cu exceptia zonelor situate cel mai caudal. Totodata are
loc expansiunea tubului sub forma de potcoava, cu formarea viitorului tract
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eferent si a regiunilor ventriculare iar cordul devine un tub continuu alcatuit
dintr-un Tnvelis endotelial la interior si un strat miocardic la exterior. Sangele
venos patrunde prin polul caudal, iar la polul cranial tubul incepe sd pompeze
sangele prin primul arc aortic in aorta dorsala.

Tubul cardiac aflat in dezvoltare proemind din ce in ce mai mult in
cavitatea pericardica si ramane initial atasat de suprafata dorsald a cavitatii
pericardice prin intemediul unei lame de tesut mezodermic denumita mezocard
dorsal. Mezocardul dorsal dispare prin aparitia sinusului pericardic transvers,
care realizeaza legitura intre cele doud parti ale cavitatii pericardice. in
cavitatea pericardica cordul este sustinut de catre vasele sanguine de la nivelul
polilor sai cranial si caudal.

Miocardului se dezvolta iar celulele miocardice secretd un strat gros de
matrice extracelulard, bogat in acid hialuronic, care separd miocardul de
endoteliu. Din celulele mezoteliale de pe suprafata septului transvers rezulta
proepicardul in apropierea sinusului venos si migreaza pe suprafata cordului
unde formeaza cea mai mare parte a epicardului. Restul epicardului este
derivat din celule mezoteliale cu originea in regiunea tractului eferent. Peretele
tubului cardiac este alcatuit, din interior spre exterior, din trei straturi:
endocardul, miocardul, care formeaza peretele muscular si epicardul sau
pericardul visceral, care acoperd exteriorul tubului cardiac si este responsabil
pentru formarea arterelor coronare, inclusiv a componentei endoteliale si
musculare netede a peretilor acestora.

Tubul endocardic

Tubul endocardic este in prima instanta un tub aproximativ rectiliniu a
carei circulatie venoasa unidirectionala este fixatd prin septul transvers, iar
circulatia arteriald in directie exterioara este fixata prin arcurile branhiale. Prin
cresterea rapidd in lungime se vor forma anse, largiri si ingrosdri de asa
manierd incat vom putea deosebi urmatoarele segment, pornind dinspre caudal
spre cranian. Sinusul venos (in care se varsa venele sacului vitelin, venele
ombilicale si venele cardinale), segmentul atrial, segmentul ventricular, bulbul
cardiac si trunchiul arterial.

Partea ventriculard a ansei cardiace se compune dintr-un brat
descendent si dintr-un alt brat ascendent. Locul de inflexiune intre cele doua
corespunde viitorului varf al inimii (apex). Ambele brate circumscriu un spatiu
unitar numit camera cardiacd primard. Prin rasucirea ansei cardiace partea
atriald se va plasa posterior de trunchiul arterial, fiind ugor ascensionat, asa
incét partea ventriculard ramane plasata catre anterior. Apare un sant intre
partea atrialda gi partea ventriculard, care va defini mai tdrziu limita
atrioventriculard in vecinatatea caruia se abuseaza canalul atrioventricular.

Virsarea sinusului venos este initial plasat in mijlocul atriului comun
astfel incat cele doud coarne sinusale au aceeasi marime. Prin transformarea
venelor sacului vitelin si a venelor ombilicale, precum si prin formarea de
anastomoze intre cele doud vene cardinale anterioare, fluxul sanguin este
deviat din ce in ce mai mult dinspre stinga spre dreapta. In consecinti, cornul
sinusal drept se mareste, varsarea sa este deplasatd 1n partea dreapta a atriului
si inclusd in peretele acestuia. Granita dintre sinus si atriu mai poate fi
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identificata la inima adultului la exterior la locul de plasare al sulcus terminalis
si pe interior la nivelul crestei terminale. Cornul sinusal stang se transforma in
sinusul coronar. Prin cresterea embrionului si dezvoltarea regiunii cervicale,
primordiul cardiac este mpins spre inferior in viitoarea cavitate toracald,
proces denumit descensus cordis.

Formarea ansei cardiace

Procesul de alungire si arcuire a tubului cardiac continua si 1n ziua 23
iar portiunea cefalicd a acestuia se deplaseazd ventro-caudal si catre dreapta;
iar portiunea atriald (caudald) se deplaseaza in directie dorso-craniala si catre
stanga. Arcuirea tubului cardiac, care este cauzatd probabil de modificarea
formei celulelor, conduce la aparitia ansei cardiace iar in ziua 28 se incheie
acest proces. Prin formarea ansei cardiace, la nivelul intregului tub cardiac
devin vizibile expansiuni locale. Portiunea atriald, localizatd initial in afara
cavitatii pericardice, formeaza un atriu comun s§i este incorporata in cavitatea
pericardicd. Jonctiunea atrio-ventriculard raméne ingustd si dd nastere
canalului atrio-ventricular, care realizeaza legatura dintre atriul comun si
ventriculul primitiv al cordului embrionar. Bulbul cardiac este Thgust, cu
exceptia treimii proximale si formeaza componenta trabeculara a ventriculului
drept. Din portiunea mijlocie, conul cardiac, se vor forma tracturile eferente
ale ambilor ventriculi. Portiunea distala a bulbului, trunchiul arterial, va da
nastere radacinilor si segmentelor proximale ale aortei si ale arterei pulmonare.
Jonctiunea dintre ventricul si bulbul cardiac, careia la exteriorul cordului i
corespunde santul bulbo-ventricular, ramane ingusta. Aceastd jonctiune este
denumitd orificiu interventricular primar. Asadar, de-a lungul axei cranio-
caudale tubul cardiac prezintd regiuni distincte: regiunea tronconica,
ventriculul drept, ventriculul stang si respectiv regiunea atriala. Organizarea
acestor regiuni este reglatd de gene homeotice ca si in cazul axei cranio-
caudale a embrionului.

La incheierea procesului de formare a ansei cardiace, pe suprafata
interna neteda a tubului cardiac incep sa apara trabecule primitive in doua arii
foarte bine definite localizate proximal si distal de orificiul interventricular
primar. Suprafata internd a bulbului rdméane pentru moment neteda.
Ventriculul primitiv, prezinta trabecule si poarta denumirea de ventricul stang
primitiv. La fel si treimea proximald a bulbului cardiac, este trabeculata,
purtand denumirea de ventricul drept primitiv.

Localizatd initial In partea dreaptd a cavitatii pericardice, regiunea
tronconica a tubului cardiac, dobandeste treptat o pozitie mediala, aceasta
modificare a pozitiei se datorandu-se formarii a doud dilatatii transversale ale
atriului, care sunt proeminente de fiecare parte a bulbului cardiac.

Dezvoltarea sinusului venos

Sinusul venos, la jumatatea saptdmanii a patra, primeste sange venos
de la nivelul coarnelor sinusale drept si stang, fiecare corn primind sangele
adus de trei vene importante: vena vitelind sau omfalo-mezenterica, vena
ombilicala si vena cardinald comuna. Comunicarea dintre sinusul venos si atriu
este larga la inceput apoi orificiul de intrare al sinusului se deplaseaza catre
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dreapta. Aceasta deplasare este cauzata in principal de suntul stanga-dreapta al
sangelui, care se produce la nivelul sistemului venos in saptamanile patru si
cinci de dezvoltare.

Prin obliterarea venei ombilicale drepte si a venei viteline stangi in
siptiména a cincea, importanta cornului sinusal stang se reduce. In saptimana
a zecea cand se produce obliterarea venei cardinale comune stangi, din cornul
sinusal stang persistd numai vena oblica a atriului stang si sinusul coronar.

Drept consecintd a suntului stanga-dreapta al sangelui, volumul
cornului sinusal drept si al venelor acestuia se mareste semnificativ. Cornul
drept ramane singura cale de comunicare dintre sinusul venos initial §i atriu si
este incorporat in atriul drept forméand portiunea netedda a peretelui acestuia.
Orificiu sino-atrial, reprezentat de orificiul de intrare al cornului drept,
prezinta de fiecare parte cite o plica valvulara - valvele venoase dreapta si
stingd ce fuzioneaza in zona dorso-craniala, formand o punte cunoscutd sub
denumirea de septul fals (septum spurium). Aceste valve sunt initial mari, insa
atunci cand cornul sinusal drept este incorporat ih peretele atriului, valva
venoasa stanga si septul fals fuzioneaza cu septul atrial aflat in dezvoltare.
Portiunea superioarda a valvei venoase drepte dispare total iar portiunea
inferioara da nastere valvei venei cave inferioare si valvei sinusului coronar.
Creasta terminala reprezintd limita dintre portiunea trabeculara a atriului drept
si portiunea neteda (sinusul venarum) care provine din cornul sinusal drept.

Formarea septurilor cardiace

Initial, portiunea atriald si portiunea ventriculara a tubului endocardic
sunt separate de asa zisa perna atrioventriculara. In etapa ulterioari urmeazi o
subimpartire in cate o jumadtate dreaptd si altd jumatate stangd, prin septul
atrial si septul ventricular, precum si in aorta si trunchiul pulmonar, printr-un
sept aorticopulmonar (septicus pulmonale). Odatéd cu aparitia septurilor inimii
se dezvolta si valvele cardiace care regleaza directia de circulatie a sangelui.

Intre ziua 27 si ziua 37 de dezvoltare se formeaza septurile principale
ale cordului, atunci cand lungimea embrionului creste de la 5 mm péana la 16-
17 mm. Septul cardiac se poate forma din doud mase tisulare care cresc si se
apropie intre ele pand cand fuzioneaza, impartind lumenul in doud canale
separate sau prin cresterea activa a unei mase tisulare unice care continud sa isi
méreasca dimensiunile pana cand ajunge in partea opusda a lumenului, fiind
dependentd de sinteza si depunerea de matrice extracelulard, precum si de
proliferarea celulara. Denumite benzi endocardice, aceste mase tisulare se
dezvoltd in regiunile atrio-ventriculard si cono-truncald (conul cardiac si
trunchiul arterial). In aceste zone ele contribuie la formarea septurilor atrial si
ventricular (portiunea membranoasd), a canalelor si valvelor atrioventriculare,
precum si a canalelor aortic si pulmonar.

O alta modalitate de formare a septului cardiac ce nu implica aparitia
unor benzi endocardice este atunci cand o lama tisulard subtire de la nivelul
peretelui atrial sau ventricular ar raimane nemodificata, in timp ce ariile tisulare
de fiecare parte a acesteia ar creste rapid, atunci Intre cele doud regiuni
dezvoltate s-ar forma o creasta ingusta. Atunci cand extinderea regiunilor
laterale se realizeaza de fiecare parte a zonei ingustare, cei doi pereti se vor
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apropia intre ei si in final vor fuziona, formand un sept ce nu divide niciodata
complet lumenul initial, ci lasd o cale ingusta de comunicare intre cele doua
regiuni laterale. Deschiderea este inchisa ulterior prin interpunerea de tesut
provenit din zonele Invecinate In care exista proliferare celulara. Acest tip de
sept se realizeaza separarea partiala a atriilor si a ventriculilor.

Formarea septului la nivelul cavititii atriale comune

De la nivelul plafonului cavititii atriale comune, la sfarsitul saptamanii
a patra, incepe sa se dezvolte spre lumen o creastd de forma semilunara ce
reprezintd prima portiune a septului primar. Cele doua arcuri ale acestui sept se
extind spre primordiile endocardice de la nivelul canalului atrioventricular.
Deschiderea delimitata de marginea inferioara a septului primar si perinutele
endocardice este denumitd ostium primum. De-a lungul marginii septului
primar, se extind prelungiri ale perinutelor endocardice superioara si inferioara
astfel incat realizeaza inchiderea ostium primum. Inainte de inchiderea
completd, in partea superioara a septului primar apar mai multe perforatii
cauzate de apoptoza celulelor din regiunea respectiva. Prin coalescenta acestor
perforatii se formeaza ostium secundum, prin care séngele curge liber din
atriul drept primitiv Tn atriul stang primitiv.

Septul secundar este o proeminentd de forma semilunard ce apare
atunci cand lumenul atriului drept se largeste ca urmare a Incorporarii cornului
sinusal. Acesta nu separa niciodata complet cele doua cavitati atriale. Arcada
anterioard coboara catre septul canalului atrioventricular. Cand valva venoasa
stangd si septum spurium fuzioneaza cu partea dreaptd a septului secundar,
marginea concava liberd a septului secundar incepe sd acopere ostium
secundum. Gaura ovala este portiunea neacoOperita de septul secundar. Atunci
cand portiunea superioara a septului primar dispare treptat, portiunea restanta
formeaza valva orificiului oval. Comunicarea dintre cele doua cavitati atriale
este reprezentatd de o fanta oblica si alungita prin care sangele curge din atriul
drept catre atriul stang.

Dupa nastere se stabileste circulatia pulmonara iar presiunea din atriul
stang creste, valva orificiului oval este impinsd catre septul secundar,
obliterand orificiul oval si separand astfel cavittile atriale. In unele cazurile de
permeabilitatea la cateter a orificiului oval cand nu se permite suntul
intracardiac al sangelui, fuzionarea septului primar si a septului secundar este
incompleta, astfel incat intre cele doud atrii riméne o fanti oblica ingusta. In
diferentierea atriilor, atriul drept primitiv se mareste prin incorporarea cornului
sinusal drept si se produce totodatd si cresterea dimensiunilor atriului stang
primitiv. Initial, de la nivelul peretelui posterior al atriului stang, imediat in
stanga septului primar, se dezvoltd o singurd vend pulmonarda embrionard ce
vine in contact cu venele primordiilor plamanilor. Treptat, vena pulmonara si
ramificatiile sale sunt incorporate in atriul stang forméand portiunea neteda a
peretelui atrial la adult. Initial in atriul stang patrunde o singura vena, apoi in
final se deschid in atriu patru vene pulmonare datoritd incorporarii diferitelor
ramuri venoase in peretele atrial aflat in dezvoltare.

La cordul complet dezvoltat, auriculul (apendicele) atrial stang
trabecular este un vestigiu al atriului sting embrionar, iar portiunea neteda a
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peretelui atrial sting ia nastere din venele pulmonare. De partea dreapta, atriul
drept embrionar formeaza auriculul atrial drept trabecular care confine muschii
pectinati (fibre musculare miocardice cu aspect in dinti de pieptene), iar
sinusul venos (al carui perete este neted) ia nastere din cornul drept al
sinusului venos.

Formarea septului canalului atrioventricular

La nivelul canalului atrioventricular se afla patru perinute endocardice.
Prin fuziunea perinutei superioara cu cea inferioard se imparte canalul in doua
canale atrioventriculare, stang si drept. Tesutul perinutelor devine fibros si
formeazd valva mitrala (bicuspidd) de partea stanga si valva tricuspida de
partea dreaptd. Persistenta canalului atrioventricular comun si diviziunea
anormala a canalului reprezinta malformatii cardiace frecvent intalnite.

La nivelul marginilor superioara si inferioarda ale canalului
atrioventricular, la sfarsitul sdptimanii a patra, apar doud proeminente
mezenchimale care reprezintd perinutele endocardice atrioventriculare. Initial,
canalul atrioventricular comunicd numai cu ventriculul sting primitiv si este
separat de bulbul cardiac prin marginea bulbo(cono) ventriculard iar la
sfargitul saptamdnii a cincea extremitatea posterioara a acestei structuri se
termind aproape la jumaétatea bazei perinutei endocardice superioare §i este
mult mai putin proeminentd decat inainte. Deoarece canalul atrioventricular se
largeste catre dreapta, singele care circula prin orificiul atrioventricular are
acces direct atat la ventriculul stang primitiv cat si la ventriculul drept primitiv.

La nivelul marginilor dreaptd si stanga ale canalului, pe langa
perinutele endocardice superioarda si inferioard, apar doud perinute
atrioventriculare laterale. Perinutele superioara si inferioara se proiecteaza in
interiorul lumenului fuzionand, rezultand la sfarsitul saptamanii a cincea
separarea completa a canalului in orificiile atrioventriculare drept si stang.

Valvele atrioventriculare

Dupa procesul de fuzionare a perinutelor endocardice atrioventriculare
(ce formeaza septul intermediar), fiecare orificiu atrioventricular este
inconjurat de proliferari locale de tesut mezenchimal. Resorbtia si subtierea
tesutului de pe suprafata ventriculara a acestor structuri (produsda de fluxul
sanguin) duce la formarea valvelor atrioventriculare, care raman atasate de
peretele ventricular prin intermediul unor cordaje musculare. Tesutul muscular
de la nivelul cordajelor este inlocuit cu tesut conjunctiv dens. Valvele sunt
alcatuite acum din tesut conjunctiv acoperit de endocard si sunt conectate cu
trabecule groase ale peretelui ventricular, adica cu muschii papilari, prin
intermediul cordajelor tendinoase. Asemanator, in canalul atrioventricular
sting se formeaza doud foite valvulare care alcatuiesc valva bicuspida
(mitrald), iar in canalul atrioventricular drept se formeaza trei foite valvulare
care alcatuiesc valva tricuspida.
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Septarea trunchiului arterial si a conului cardiac

Septul cardiac se formeaza partial prin dezvoltarea perinutelor
endocardice din canalul atrioventricular (perinute atrioventriculare) si a
proeminentelor din regiunea cono-truncala (proeminente cono-truncale).

In sdptimana a cincea la nivelul trunchiului arterial apare o pereche de
creste, proeminentele endoteliale ale trunchiului arterial, situate diametral opus
una de alta si localizate n partea superioara a peretelui drept (proeminenta
superioara - dreaptd) si In partea inferioara a peretelui stang (proeminenta
inferioard - stdnga). Cresterea primordiului superior-drept al trunchiului
arterial se realizeaza in directie distald si spre stdnga, iar cea a proeminentei
inferioare stangi in directie distala si spre dreapta. In timp ce se dezvolta citre
sacul aortic, proeminentele se rasucesc una in jurul celeilalte, stabilind astfel
traiectul spiralat al viitorului sept. Dupa fuzionarea completd a marginilor se
formeaza septul aorto-pulmonar, care imparte trunchiul arterial intr-un canal
aortic si un canal pulmonar.

Aparitia primordiilor trunchiului arterial, de-a lungul peretelui dorsal
drept si peretelui ventral stdng al con ului cardiac duc la formarea a doud
proeminente similare. Proeminentele conului cardiac cresc una cétre cealalta si
in directie distald si se unesc cu septul trunchiului arterial. Cand cele doua
proeminente ale conului cardiac au fuzionat, septul format imparte conul intr-o
portiune antero-laterala (tractul eferent al ventriculului drept) si o portiune
postero-mediata (tractul eferent al ventriculului stang).

Proeminentele endocardice ale conului cardiac si trunchiului arterial se
formeaza din celulele crestei neurale, care migreaza la nivelul lor pornind de la
marginile plicelor neurale din zona rombencefalului. Pot aparea nomalii de
migrare, proliferare sau diferentiere a acestor celule ce produc la malformatii
congenitale care afecteaza aceastd regiune, cum ar fi tetralogia Fallot, stenoza
pulmonara, trunchiul arterial comun si transpozifia vaselor mari. Exista
numeroase cazuri in care malformatiile cardiace si cele faciale sunt prezente
simultan la indivizii afectati din cauza ca celulele crestei neurale contribuie si
la dezvoltarea cranio-faciala.

Septarea ventriculilor

Septul interventricular este reprezentat de o portiune musculara groasa
si de o portiune membranoasd subtire formatd din: perinuta endocardica
atrioventriculard inferioara, proeminenta (creasta) endocardica dreapta a
conului cardiac si proeminenta (creasta) endocardica stingd a conului
cardiac. Cand cele trei componente nu fuzioneaza apare persistenta unui
orificiu interventricular comun, aceastd malformatie fiind asociatd frecvent cu
alte defecte compensatorii.

Volumul ventriculilor primitivi incepe sa creasca la sfarsitul
saptamanii a patra prin cresterea continud a miocardului la exterior si prin
formarea continua de diverticule si trabecule la interior.

Septul interventricular muscular rezultd prin apropierea si fuzionarea
peretilor mediali ai ventriculilor dar uneori fuzionarea celor doi pereti nu este
completa, astfel incat in regiunea apicald ramane o fantd mai mult sau mai
putin profunda. Spatiul dintre marginea libera a septului ventricular muscular
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si perinutele endocardice fuzionate permite comunicarea intre cei doi
ventriculi.

Orificiul interventricular, localizat deasupra portiunii musculare a
septului interventricular, se micsoreaza atunci cand se formeaza septul conului
cardiac. De-a lungul partii superioare a septului interventricular muscular are
loc cresterea tesutului corespunzator perinutei endocardice inferioare, ceea ce
conduce la inchiderea completa a orificiului interventricular. Acest tesut
fuzioneaza cu regiunile invecinate ale septului conului cardiac. Prin inchiderea
completd a orificiului interventricular se formeaza componenta membranoasa
a septului interventricular.

Valvele semilunare

Primordiile valvelor semilunare devin vizibile sub forma unor
tuberculi de mici dimensiuni atunci cand septarea trunchiului arterial este
aproape completd, la nivelul proeminentelor endocardice principale ale
trunchiului. Existd cite o pereche de astfel de proeminente pentru canalul
aortic, dar i pentru canalul pulmonar. La nivelul ambelor canale de partea
opusa proeminentelor endocardice ale trunchiului arterial apare al treilea
tubercul. Prin resorbtia treptatd a tesutului de la suprafata tuberculilor se
formeaza valvele semilunare la formarea carora contribuie si celule ale crestei
neurale.

Formarea sistemului de conducere al inimii

Functia de pacemaker a inimii este asigurata initial de tesutul situat in
portiunea caudald a jumatatii stdngi a tubului cardiac apoi este preluata de
sinusul venos, iar pe masurd ce sinusul este incorporat in atriul drept, tesutul
cu rol de pacemaker ajunge n apropierea deschiderii venei cave superioare. Se
formeaza astfel nodul sinoatrial.

Nodul atrioventricular si fasciculul His sunt derivate din doua surse:
celule din peretele stang al sinusului venos si celule de la nivelul canalului
atrioventricular. Dupa ce sinusul venos este incorporat in atriul drept, aceste
celule ajung in pozitia finala, la baza septului interatrial.

Anomalii Tn dezvoltarea cordului

La gemeni poate fi intalnita acardia sau absenta cordului la unul dintre
acestia.

Tn cazul anomaliilor de pozitie se poate intalni dextrocardia datorita
formarii ansei bulboventriculare spre stanga, cordul avand apexul spre dreapta.
Aceasta anomalie este insotitd de inversiunea partiald sau totald a viscerelor
toracice si abdominale denumitda situs inversus. Ectopia cardiaca apare
datorita coborarii incomplete sau a exagerarii ei sau ca urmare a unui defect al
sternului sau pericardului, prin lipsa de fuzionare in saptamana patru a plicilor
laterale in regiunea toracica. Cordul poate fi total sau partial vizibil la
suprafata toracelui.

Anomaliile interne provin prin defecte de septare sau rezultand un
numar variabil de cavitati. Pot aparea: malformatii ale perinutelor endocardice
de la nivelul orificiului atrioventricular gi a septului prim care nu fuzioneaza
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cu septul intermediar; atriu comun rezultat din lipsa septului interatrial; lipsa
septului interventricular cu aparitia cordului trilocular biatrial; transpozitia
completa a veselor mari asociata cu defecte septale care permit schimburi intre
circulatia sistemica si cea pulmonara.

Pot exista mai multe anomalii pe acelasi cord, cea mai frecventa fiind
tetralogia Fallot cu stenoza arterei pulmonare, persistenta orificiului
interventricular, hipertrofia ventriculului drept si stenoza infundibulara
(obstructia fluxului sangvin din ventriculul drept) cu aorta dextropozitionata.

Dezvoltarea sistemului vascular

Vasele sanguine se dezvolta prin doud mecanisme: vasculogeneza, in
urma careia vasele se formeaza prin unirea angioblastilor; si angiogeneza, in
urma careia vasele se formeazd prin inmugurirea unor vase preexistente.
Vasele mari, inclusiv aorta dorsald si venele cardinale, se formeazd prin
vasculogeneza. Restul sistemului vascular se formeaza ulterior prin
angiogeneza. Structura intregului siStem vascular este realizata sub influenta
factorului de crestere al endoteliului vascular (VEGF) si a altor factori de
crestere.

Sistemul arterial

Arcurile aortice

in saptimanile patru si cinci de dezvoltare se formeazi arcurile
faringiene, fiecare arc se asociindu-se cu un nerv cranian si o arterd. Arcurile
aortice se formeazd din sacul aortic, adicd din portiunea cea mai distald a
trunchiului arterial. Arcurile aortice se afld In mezenchimul arcurilor
faringiene si se termind la nivelul aortelor dorsale dreapti si stingi. In
regiunea arcurilor, aortele dorsale rdman separate, insd caudal de aceastd
regiune ele fuzioneaza si formeaza un vas unic. Arcurile faringiene si vasele
acestora se formeaza in succesiune cranio-caudala, astfel Incat nu sunt toate
prezente simultan. Din sacul arterial se dezvolta cate o ramura pentru fiecare
arc nou format, iar in final iau nastere cinci perechi de artere (a cincea pereche
nu se formeaza niciodata sau se formeaza incomplet si apoi involueazd). Cele
cinci arcuri arteriale sunt numerotate I, II, III, IV si VI dar pe

parcursul dezvoltarii dispozitia arterelor se modifica, iar unele dintre
aceste vase sanguine dispar complet.

Impartirea trunchiului arterial de citre septul aorto-pulmonar duce la
ramificarea canalului eferent al inimii in aorta ventrald si trunchiul pulmonar.
Sacul aortic formeazd apoi cornul drept si cornul stang, care ulterior dau
nastere arterei brahio-cefalice si segmentului proximal al crosei aortice.

Primul arc aortic a dispare aproape integral, persistind doar o mica
portiune din acesta ce da nastere arterei maxilare, in ziua 27 iar la scurt timp
dispare si al doilea arc aortic, din segmentele restante ale acestuia formandu-se
arterele hioidiana si a scéritei. Al treilea arc aortic este voluminos iar arcurile
patru si sase sunt in curs de formare. Chiar daca arcul al saselea nu este
complet, artera pulmonarad primitiva este deja prezenta §i reprezintd o ramura
arteriald majora.
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In ziua 29 primele doud arcuri dispar dar arcurile trei, patru si sase
raman voluminoase. Regiunea cono-truncald este impartita, astfel incat
perechea sase de arcuri se continud cu trunchiul pulmonar.

Simetria initialda a sistemului arcurilor aortice pe parcurs dispare,
forméndu-se structura definitiva.

Din al treilea arc aortic deriva artera carotidd comuna si portiunea
initiala a arterei carotide interne. Restul arterei carotide interne este format de
portiunea craniala a aortei dorsale. Artera carotida externa se formeaza prin
Tnmugurire din cel de-al treilea arc aortic.

Al patrulea arc aortic persista de ambele parti dar in final da nastere
unor structuri diferite. In partea stangd formeaza segmentul crosei aortice
situat Intre emergenta arterei carotide comune stangi si artera subclavie stanga.
In partea dreapta formeazi segmentul cel mai proximal al arterei subclavii
drepte iar portiunea distald a acestei artere se formeaza dintr-un segment al
aortei dorsale drepte si din cea de-a saptea artera intersegmentara.

Al cincilea arc aortic uneori nu se formeaza deloc, alteori se formeaza
incomplet si apoi regreseaza.

Al saselea arc aortic sau arcul pulmonar, dd nastere unei ramuri
importante care se extinde catre primordiul pulmonar aflat in dezvoltare. De
partea dreaptd, portiunea proximald devine segmentul proximal al arterei
pulmonare drepte iar portiunea distald a acestui arc pierde contactul cu aorta
dorsald si dispare. De partea stdngd, portiunea distald persista in timpul vietii
intrauterine sub forma ductului arterial.

Segmentul aortei dorsale situat intre arcurile trei si patru, numit duct
carotidian, este obliterat iar portiunea aortei dorsale drepte situatd intre
originea celei de-a saptea artere intersegmentare si jonctiunea cu aorta dorsala
stangd dispare. Dezvoltarea prozencefalului, plierea cefalica si elongarea
gatului deplaseaza cordul in cavitatea toracica iar arterele carotide si
brahiocefalice se alungesc considerabil. Ca urmare a acestei deplasari in sens
caudal, punctul de origine al arterei subclavii stangi, care este fixatd in
portiunea distala la nivelul primordiului membrului superior stang, se
deplaseaza de la nivelul celei de-a saptea artere intersegmentare aortice in
directie craniald, astfel incat ajunge in apropierea locului de origine a arterei
carotide comune stangi. Datoritd deplasarii caudale a cordului si a disparitiei
diferitelor portiuni ale arcuri lor aortice, apar diferente intre traiectele celor doi
nervi laringei recurenti care sunt ramificatii ale nervului vag si inerveaza
perechea sase de arcuri faringiene. Cand inima coboara in cavitatea toracica,
nervii laringei inconjoara fiecare al saselea arc aortic corespunzator si
ascensioneaza din nou la nivelul laringelui, explicand traiectul lor recurent. De
partea dreaptd, atunci cand segmentele distale ale arcuri lor aortice cinci i sase
dispar, nervul laringeu recurent are traiect ascendent si se rasuceste in jurul
arterei subclavii drepte. De partea stangd nervul laringeu recurent nu are traiect
ascendent deoarece portiunea distald a celui de-al saselea arc aortic persista
sub forma ductului arterial, care ulterior va da nastere ligamentului arterial.
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Arterele viteline si ombilicale

Initial, arterele viteline sunt vase pereche ce irigd sacul vitelin dar
fuzioneaza treptat si formeaza arterele mezenterului dorsal al intestinului.
Avrterele viteline, la adult, sunt reprezentare de arterele celiacd, mezenterica
superioard si mezenterica inferioar si iriga structurile derivate din proenteron,
mezenteron §i respectiv metenteron.

Arterele ombilicale, initial sunt ramuri ventrale pereche ale aortei
dorsale, cu originea la nivelul arterelor iliace comune, au traiect catre placenta
impreuna cu alantoida dar in sdptimana a patra fiecare dintre aceste artere
dobandeste o conexiune secundara cu ramificatia dorsala a aortei, artera iliaca
comund, iar zona initiald de origine dispare. Segmentele proximale ale
arterelor ombilicale, dupa nastere, persistd sub forma arterelor iliace interne si
vezicale superioare, iar segmentele distale se oblitercazd si formeaza
ligamentele ombilicale mediale.

Arterele coronare

Arterele coronare se formeaza din angioblasti formati in alta regiune si
distribuiti pe suprafata inimii prin migrarea celulelor proepicardice sau din
epicardul propriu-zis. Sub influenta miocardului subiacent, unele celule
epicardice se transforma din celule epiteliale in celule mezenchimale iar
celulele mezenchimale nou-formate contribuie la formarea celulelor
endoteliale si a celulelor musculare netede ale arterelor coronare. La formarea
celulelor musculare netede contribuie si celulele crestei neurale din segmentele
proxima le ale acestor artere. Conexiunea dintre arterele coronare §i aortd se
formeaza prin progresia spre lumenul aortei a celulelor endoteliale din arterele
coronare iar arterele coronare "invadeaza" aorta.

Sistemul venos

Sistemul venos este concentrat Tn trei sisteme: sistemul vitelin, care da
nastere sistemului venos portal; sistemul venelor cardinale, care formeaza
sistemul venelor cave si sistemul ombilical, care dupa nastere dispare. La
nivelul sistemului venelor cave pot aparea numeroase malformatii, precum
situarea venei cave superioare de partea stangd sau dedublarea venelor cave
inferioara si superioara.

In siptaiména a cincea existd trei perechi de vene principale: venele
viteline, sau venele omfalo-mezenterice, care transporta sangele de la sacul
vitelin la sinusul venos; venele ombilicale, care au originea la nivelul
vilozitatilor corionice si transportd singele oxigenat la embrion; si venele
cardinale, care transporta sangele de la corpul embrionar propriu-zis.

Venele viteline

Venele viteline, inainte de intrarea in sinusul venos, formeaza un plex
venos in jurul duodenului si stréabat septul transvers. Primordiile hepatice de la
nivelul septului, intrerup traiectul venelor rezultand o retea venoasa extensiva -
sinusoidele hepatice.

Prin reducerea dimensiunilor cornului sinusal stang, sangele din
jumatatea stangd a ficatului este redirectionat citre dreapta, cu cresterea
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consecutivd a calibrului venei viteline drepte (canalul hepato-cardiac drept).
Acest canal formeaza portiunea hepato-cardiacd a venei cave inferioare iar
segmentul proximal al venei viteline stangi dispare. Reteaua anastomotica din
jurul duodenului da nastere venei porte. Din vena vitelind dreapta se formeaza
vena mezenterica superioard, care dreneaza sangele de la nivelul ansei
intestinale primitive iar portiunea distald a venei viteline stangi dispare.

Venele ombilicale

Venele ombilicale sunt pozitionate initial de o parte si de alta a
ficatului, dar cateva dintre ele vin Tn contact cu sinusoidele hepatice.
Segmentele proximale ale ambelor vene ombilicale si restul venei ombilicale
drepte dispar ulterior, astfel Incat vena ombilicala stingd ramane singura vena
care transporta sangele de la placenta la ficat. Cresterea circulatiei placentare,
ntre vena ombilicala stanga si canalul hepato-cardiac drept duce la formarea
ductul venos care sunteaza plexul sinusoidal hepatic. Vena ombilicala stanga si
ductul venos sunt obliterate dupa nastere, cu formarea ligamentului rotund al
ficatului si respectiv a ligamentului venos.

Venele cardinale

Venele cardinale sunt reprezentate de venele cardinale anterioare (care
aduc sangele din portiunea cefalici a embrionului) s§i venele cardinale
posterioare (care transportd singele din restul corpului embrionului) care
transporta initial cea mai mare parte a sangelui venos de la nivelul corpului
embrionar. Inainte de a patrunde in cornul sinusului venos, venele anterioare si
posterioare se unesc §i formeaza o pereche de vene scurte denumite venele
cardinale comune. in siptimana a patra venele cardinale alcituiesc un sistem
simetrie iar intre saptdmana a cincea si saptdmana a saptea se formeaza venele
subcardinale, care transportd in principal sangele de la nivelul rinichilor;
venele sacrocardinale, care transportd sangele de la membrele inferioare; si
venele supracardinale, care primesc sangele de la nivelul peretelui trunchiului
prin intermediul venelor intercostale, astfel incdt preiau functiile venelor
cardinale posterioare.

Aparitia unor anastomoze intre jumatatile stdngd si dreaptd ale
sistemului venos este specifica formarii sistemului venelor cave astfel incat
sangele din jumatatea stdngd este transportat cdtre jumdatatea dreaptd a
corpului.

Anastomoza dintre venele cardinale anterioare da nastere venei
brahiocefalice stdngi. Cea mai mare parte a sangelui din jumatatea stinga a
capului si de la nivelul membrului superior stang este transportatd in partea
dreapta a corpului. Portiunea terminald a venei cardinale posterioare stangi,
care patrunde in vena brahiocefalica stanga, persistd sub forma unei vene de
calibru redus, vena intercostald superioara stdnga. Acest vas dreneaza sangele
din spatiile intercostale 2 si 3. Vena cava superioara deriva din vena cardinala
comuna dreapta si din segmentul proximal al venei cardinale anterioare drepte.

Prin anastomoza venelor subcardinale se formeaza vena renala stanga.
Dupa realizrea acestei céi de comunicare, vena subcardinala stanga dispare, iar
din ea persistd numai segmentul distal, care formeaza vena gonadala stanga.

40



Vena subcardinala dreapta ramane calea principala de transport a sangelui si se
transforma 1n segmentul renal al venei cave inferioare.

Anastomoza venelor sacrocardinale da nastere venei iliace comune
stangi. Vena sacrocardinald dreaptd formeaza segmentul sacrocardinal al venei
cave inferioare. Atunci cand segmentul renal al venei cave inferioare vine in
contact cu segmentul hepatic, care se formeaza din vena vitelina dreapta, vena
cava inferioard - alcatuitd din segmentele hepatic, renal si sacrocardinal - este
complet formata.

Dupa obliterarea segmentului principal al venelor cardinale posterioa-
re, venele supracardinale dobandesc un rol mai important in drenajul sangelui
de la nivelul peretelui trunchiului. Venele intercostale de la 4 la 11 dreneaza
séngele n vena supracardinala dreapta, care impreuna cu un segment al venei
cardinale posterioare formeaza vena azigos. De partea stanga, venele inter-
costale de la 4 la 7 dreneazd in vena supracardinald stangid, iar vena
supracardinald stangd, denumitd acum vena hemiazigos, dreneazd sangele in
vena azigos.

Circulatia nainte si dupa nastere

Pentru ca nevoia de nutritie a embrionului creste rapid nu mai poate fi
asiguratd prin difuziune si se ajunge la necesitatea dezvoltarii unui sistem de
transport. Acesta se compune din inima, vase si mediul de transport numit
sange.

Formarea sangelui

Formarea celulelor sanguine se intinde pe trei perioade, dupd cum
urmeaza:

1. Perioada embrionara sau megaloblastica
2. Perioada fetald sau hepatolienala
3. Perioada medulara

Perioada megaloblastica incepe intre ziua a 13 si a 15 cu formarea de
celule sanguine in mezenchimul extraembrionar al sacului vitelin si, la scurt
timp, si in mezenchimul tijei ombilicale si in mezenchimul corionic. Celulele
sanguine iau nastere in arii insulare din celulele mezenchimale, din care cele
situate la interiorul ariilor insulare devin hemocitoblasti, iar cele situate la
exteriorul ariilor insulare devin celule ale peretilor vasculari, adicd angioblaste.
Din hemocitoblaste iau nastere celule sanguine nucleate numite
proeritroblaste, dar nu se formeaza inca leucocite. Independent de acest proces,
n etape ulterioare apar arii insulare hematogene, respectiv focare de formare
sanguind si vasculara in tot embrionul.

Perioada hepatolienald incepe la sfarsitul lunii a doua la nivelul
celulelor mezenchimale din primordiul hepatic, si va continua pand in luna a
opta. Se formeaza deja forme primare ale eritrocitelor (reticulocite), precum si
precursoare ale granulocitelor. Din luna a patra contribuie si splina la
producerea celulelor sanguine rosii si albe. Odata cu nastrerea activitatile
perioadei hepatolienale se opresc. In conditii exceptionale, de exemplu, in
cazul pierderilor cronice de sange (hemoragii), aceste focare hemato-
formatoare pot fi reactivate.
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Perioada medulara incepe in luna a cincea si continuda dupa nastere.
Péana la nastere aceasta se produce in toatd maduva osoasd. Prin transformarea
in maduva osoasa galbena formarea celulelor de sange se limiteaza la nivelul
maduvei osoase rosii din cadrul epifizelor, precum si in oasele plate si scurte.

Diferentierea celulelor sanguine

Celula de origine pentru formarea tuturor celulelor sanguine este
hemocitoblastul cu caracter bazofil, care se formeaza din celula mezenchimala.
Prin diviziune celulara diferentiald una dintre celulele fiicd rdmane
nediferentiatd, iar cealaltd se dezvoltd ca celuld precursoare (celula
progenitoare). Aceasta din urma este determinatd genic fiind originea pentru
dezvoltarea de eritrocite, granulocite, monocite si trombocite in cursul
perioadei medulare. Eritrocitele se formeaza din hemocitoblasti, trecand prin
faza de proeritroblast puternic bazofil si eritroblasti. Eritroblastii inconjoara
celulele reticulare care ii vor furniza fierul pentru formarea de hemoglobina.
Prin sinteza de hemoglobina eritroblastul se transforma in normoblast acidofil.
Acesta va suferi diviziuni micotice asa incat permanent sd existe un numar
mare de eritrocite n faze precursoare. Prin contractii ale citoplasmei nucleiul
celular picnotic va fi expulzat, rezultdnd asa zisele reticulocite. Maturarea la
stadiul de eritrocit decurge apoi in circa trei zile.

Granulocitele iau nagtere din hemocitoblasti, trecdnd prin fazele de
mieloblasti bazofili, promielocite si mielocite. Mielocitul este bazofil si se
imbogateste cu granulatii azur. Prin aparitia de granulatii specifice neutrofile,
euzonofile sau bazofile, citoplasma 1isi pierde caracterul bazofil. Nucleul
celular rotund devine alungit, ludnd nastere metamielocitul. Urmeaza un stadiu
in care granulocitul are un nucleu reniform. Prin subimpdrtirea nucleului si
condensari ale cromatimei ia nastere in cele din urma granulocitul segmentat.

Monociotele se formeaza din promielocite care se transforma mai Intai
in monoblasti.

Limfocitele deriva de asemenea din celulele de origine din maduva
osoasd. O parte din limfocite migreazd in timus, o altd parte in organele
limfatice, la nivelul timusului se dezvolta limfocitele T cu imunitate specific
celulara, iar in celelalte organe limfatice se formeaza limfocitele B ca purtatori
ai imunitatii umorale. Formatarea imunitara a limfocitelor B se peterce cel mai
probabil in maduva osoasa, precursorii limfocitelor fiind limfoblastele cu 15
microni diametru.

Trombocitele iau nastere prin Tmpartiri ale citoplasmei din celulele
miaduvei osoase numite megacariocite. Acestea provin din megacarioblaste
care au nuclei polilobati polipoizi. La suprafatd se formeazad adancituri care
patrund péana spre citoplasma, divizand-0 pe aceasta in fragmente care devin la
randu-le trombocite. Dezvoltarea vaselor si inimii se petrec in stransa corelatie
functionala si temporald. Prin incurbarea in lungime a discului embrionar se
formeaza in cea de a treia sdptamana prin confluenta ariilor insulare sanguine
din mezenchimul extraembrionar primele primordii vasculare. Acestea apar in
primd instantd in trei locuri: in peretele dorsal al sacului vitelin, in
mezenchimul tijei si in mezenchimul corionic.
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Circulatia fetala

Primordiile vasculare sunt formate de cétre angioblaste, care formeaza
mici canalicule endoteliale. Dependent de functia vasului vor avea loc
diferentieri ale straturilor din peretele vascular. Prin aparitia pulsului cardiac se
formeaza in primul rand sistemul circulator din sacul vitelin. Acesta va
conecta vasele viteline formate Tn mezenchimul extraembrionar al sacului
vitelin (vasa vitellina) cu vasele corpului. Dupa epuizarea rezervelor nutritive
din sacul vitelin vasele viteline se oblitereaza. O parte din vena sacului vitelin
va fi cuprinsd de primordiul hepatic si din arterele sacului vitelin iau nastere
trunchiul celiac, artera mezenterica superioara si artera mezenterica inferioara.

Sistemul circulator placentar va inlocui sistemul circulator al sacului
vitelin. Vasele alantoidiene care iau nastere in preajma membranei alantoide
din mezenchimul tijei se vor conecta pe de o parte cu vilii colionici si pe de
alta parte aortele dorsale ale embrionului. Ele reprezintd vasele ombilicale de
mai tirziu. Din cele douad vene ombilicale cea din dreapta se va oblitera,
ramanand functionald doar vena ombilicald stdngd. Aceasta va conduce
sangele din placentd partial catre ficat si partial prin ocolirea sistemului
circulator hepatic prin ductul venos al lui Arantius in vena cava inferioara.

Sistemul circulator intraembrionar Tncepe cu dezvoltarea primordiilor
primelor vase si a tubului endocardic, cu putin timp inaintrea formarii primelor
somite. Sub influenta primelor pulsatii, dispozitivele difuze de vase se unesc in
vase mai mari. Pe ambele parti iau nastere aortele dorsale care conecteaza
vasele extra si intraembrionare.

Din tubul endocardic sangele este transmis prin aorta ventrald
ascendentd prin arterele arcurilor branhiale in aortele dorsale. Dupa trecerea
sangelui prin teritoriul capilar reintoarcerea sangelui la inima are loc prin
venele precardinale din portiunea anterioara a primordiilor embrionare si prin
venele postcardinale din segmentul posterior al embrionului. Venele cardinale
anterioare si posterioare se varsa in sinusul venos al inimii care mai preia si
venele ombilicale si venele sacului vitelin.

In cadrul formarii sistemului circulator la embrion trebuie si
diferentiem angiogeneza de vasculogeneza. Prin angiogeneza se intelege
formarea de vase prin Inmugurire asa cum se observd in vasele sistemului
nervos central. Ca vasculogenezd desemnam formarea de vase insituu cu
recrutarea de celule mezenchimale locale. Acest proces este vizibil mai ales la
nivelul splanhnopleurei.

Inainte de nastere, singele de la nivelul placentei, saturat in proportie
de 80% cu oxigen, revine in circulatia fetald pe calea venei ombilicale. Cea
mai mare parte a acestui sange curge prin ductul venos direct in vena cava
inferioara, ocolind ficatul iar o cantitate micad patrunde in sinusoidele hepatice
si se amestecd cu sangele din circulatia portald. Fluxul de sdnge ombilical din
sinusoidele hepatice este controlat de un sfincter al ductului venos, localizat in
apropierea locului de unire cu vena ombilicald si care se inchide atunci cand
contractia uterind produce cresterea intoarcerii venoase, astfel incat este
prevenitd supraincarcarea brusca acordului fetal.

Sangele fetal patrunde in atriul drept dupa un scurt traiect prin vena
cavd inferioard, la nivelul careia sangele placentar se amesteca cu sangele
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neoxigenat provenit de la membrele inferioare. Din atriul drept sangele este
directionat catre gaura ovala de catre valva venei cave inferioare, astfel Tncat
trece in cea mai mare parte in atriul stang. O cantitate micd de singe este
opritd de marginea inferioara a septului secundar - crista dividens, astfel incat
ramane in atriul drept. Acesta se amesteca cu sangele neoxigenat provenit de la
nivelul capului si bratelor prin vena cava superioara.

Din atriul sting, se amesteca cu o cantitate redusa de sange neoxigenat
care revine de la plamani, sdngele patrunde in ventriculul sting si apoi in aorta
ascendentd. Miocardul si tesutul cerebral primesc singe bine oxigenat
deoarece arterele coronare si arterele carotide reprezinta primele ramificatii ale
aortei ascendente Din vena cava superioara sangele neoxigenat curge prin
ventriculul drept si ajunge in trunchiul arterei pulmonare. in timpul vietii fetale
rezistenta vasculard pulmonard este ridicata iar cea mai mare cantitate din
acest sange trece direct prin ductul arterial si ajunge 1n aorta descendenta, unde
se amestecd cu sangele provenit din segmentul proximal al aortei. Dupa
traiectul prin aorta descendentd, singele circula catre placenta prin cele doua
artere ombilicale. Saturatia in oxigen a sangelui din arterele ombilicale este de
aproximativ 58%.

Continutul in oxigen al singelui din vena ombilicald scade treptat in
timpul circulatiei de la placenta la organele fatului, pe masurda ce acesta se
amesteca cu sange neoxigenat. Amestecul sangelui se poate realiza: Tn ficat,
prin amestecul cu o cantitate mica de sange provenita din sistemul portal; in
vena cava inferioard, care transportd sange neoxigenat de la nivelul
extremitatilor inferioare, pelvisului si rinichilor; Th atriul drept, prin amestecul
cu sangele care revine din regiunea capului si a membrelor superioare; in
atriul sténg, prin amestecul cu sangele care revine de la plamani; si in zona de
Jjonctiune a ductului arterial cu aorta descendentd.

Modificari circulatorii produse la nastere

Circulatia placentara asigura in perioada prenatala aportul de oxigen al
fatului iar dupa nastere schimburile gazoase se desfasoara la nivel pulmonar.
Dupa nastere, in primele luni la nivelul sistemul circulator apar urmatoarele
modificari: ductul arterial si gaura ovala se inchid; de asemene se inchid si
vena ombilicala si ductul venos se formand ligamentul rotund hepatic si
respectiv ligamentul venos iar arterele ombilicale formeazd ligamentele
ombilicale mediale.

Modificarile sistemului circulator produse la nastere sunt produse de
incetarea fluxului sanguin placentar si de initierea respiratiei. Cantitatea de
sange care circuld la nivelul plamanilor creste rapid deoarece ductul arterial se
inchide prin contractia tunicii musculare a peretelui sdu, ducand la cresterca
presiunii in atriul stdng. Simultan se produce o scadere a presiunii in atriul
drept ca urmare a intreruperii fluxului sanguin placentar. Septul primar si cel
secundar se unesc Inchizénd gaura ovala.

Inchiderea arterelor ombilicale este indusa probabil de stimulii termici
si mecanici §i de modificarea presiunii partiale a oxigenului, fiind realizata
prin contractia musculaturii netede a peretelui acestora. Aceste artere se inchid
la cateva minute dupa nastere, insd obliterarea propriu-zisd a lumenului prin
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depunerea de tesut fibros dureaza intre 2 si 3 luni. Segmentele distale ale
arterelor ombilicale formeaza ligamentele ombilicale mediale, iar segmentele
proximale rdman permeabile si formeaza arterele vezicale superioare.

Dupa inchiderea arterelor ombilicale are loc si inchiderea venei
ombilicale si a ductului venos iar sidngele de la nivelul placentei continua sa
patrunda in circulatia nou-nascutului un timp oarecare dupad nastere. Vena
ombilicala, dupa obliterare, formeaza ligamentul rotund al ficatului asezat la
marginea inferioara a ligamentului falciform. Ductul venos, care are traiect
ntre ligamentul rotund si vena cava inferioara, este de asemenea obliterat si
formeaza ligamentul venos.

Prin contractia tunicii musculare a peretelui acestuia se produce
inchiderea ductului arterial aproape imediat dupd nastere, fiind mediatd de
bradikinind, o substantd eliberatd de plamani in timpul distensiei initiale.
Obliterarea anatomica totala prin proliferarea intimei dureaza intre 1 si 3 luni.
Ductul arterial obliterat la adult, formeaza ligamentul arterial.

Inchiderea gaurii ovale se produce in urma cresterii presiunii in atriul
stang, precum si prin scaderea presiunii in jumatatea dreaptd a inimii. Prima
respiratie comprima septul primar de septul secundar. In primele zile de viata
insd, aceastd Inchidere este reversibila. Plansul provoacd un sunt dreapta-
stdnga, care este cauza episoadelor de cianoza intélnite la nou-nascut. Apozitia
constanta conduce treptat la fuziune a celor doua septuri in jurul varstei de 1
an. La aproximativ 20% din indivizi inchiderea anatomica perfectd este
imposibila (gaura ovala cu permeabilitate la cateter).

Dezvoltarea sistemului limfatic

La toate vertebratele lichidul interstitial sau limfa este drenat prin
vasele limfatice aparute initial In mezenchim sub forma unor spatii captusite
cu endoteliu.

Sistemul limfatic se dezvoltd mai tarziu decat sistemul cardiovascular,
dupa saptamana a cincea de gestatie, deoarece dezvoltarea sistemului limfatic
Tncepe mai tarziu decét cea a sistemului cardiovascular. Vasele limfatice se
forma din mezenchimul in situ sau pot aparea sub forma unor evaginatii
saciforme ale endoteliului venos. Se formeaza sase saci limfatici primari: doi
jugulari, la jonctiunile dintre venele subclavii si venele cardinale anterioare;
doi iliaci, la jonctiunile dintre venele iliace si cardinale posterioare; unul
retroperitoneal, 1anga radacina mezenterului; i o cisternd chili, asezatd dorsal
de sacul retroperitoneal. Acesti saci limfatici sunt interconectati prin
numeroase vase care dreneaza limfa de la nivelul membrelor, peretelui trunchi
ului, capului si gatului. Ductele toracice drept si stdng si doud canale
principale, unesc sacii limfatici jugulari cu cisterna chili, iar intre aceste ducte
se formeazd o anastomoza. Ductul toracic se dezvoltd apoi din portiunea
distala a ductului toracic drept, din anastomoza si din portiunea craniald a
ductului toracic stang. Din portiunea craniald a ductului toracic drept se
formeaza ductul limfatic drept. Ambele ducte isi pastreaza conexiunile initiale
cu sistemul venos si se varsa la jonctiunea dintre venele jugulara interna si
subclavie. Forma finalda a ductului toracic poate fi variatd din cauza
numeroaselor anastomoze existente.
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Ganglinii limfatici primari apar in decursul lunii a treia, dupa
faramitarea sacilor limfatici, pe locul acestora. De-a lungul vaselor aferente
ganglionilor primari se dezvoltd ganglionii secundari, primele formatiuni
ganglionare aparand in regiunile axilare si inghinale. Plexurile limfatice vin in
contact cu trabeculele mezenchimatoase care prin proliferare si diferentiere
formeaza reteaua limfaticd nodulard. Vasele limfatice inconjurd nodulii
anastomozandu-se intre ele, dand nastere sinusului marginal si devenind vase
aferente. Sinusul marginal este invelit intr-o capsuld conjunctiva iar in
interiorul nodulului se diferentiaza corticala apoi medulara. Din sinusul
marginal pornesc numeroase canale ce strabat medulara pentru a forma in
dreptul hilului sinusul central din care vor pleca vasele eferente. Endoteliul ce
captuseste sistemul de canale si sinusuri da nastere limfocitelor care se
organizeaza in noduli limfatici, unele limfocite fiind de provenienta timica.

Anomalii Tn dezvoltarea sistemului limfatic

In dezvoltarea sistemului limfatic pot aparea anomalii de origine a
ductului toracic dintr-un plex limfatic; canal toracic dublu; limfedemul
congenital prin dilatarea canalelor limfatice; limfangiom chistic; hipoplazia
congenitala a vaselor limfatice.
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4. DEZVOLTAREA SISTEMULUI RESPIRATOR

Dezvoltarea sistemului respirator poate fi impartita in doua etape mari
cuprinse ntre a treia saptdmana si luna a sasea fetald si din luna a sasea fetala
pana la varsta de 8 ani.

In prima etapa se descriu doud faze: pseudoglandulard, cuprinsa intre
saptamadna a cincea si luna a patra, In care se diferentiazd bronhiile si
bronhiolele terminale; si faza canaliculard, cuprinsa intre lunile patru si sase
fetale, in care se diferentiaza bronhiolele respiratorii si canalele alveolare. Se
caracterizeaza printr-o vascularizatie abundenta.

A doua etapa este si ea subimpartita in doua faze: terminald, cuprinsa
intre luna a sasea si momentul nasterii, cand apar infundibulele si alveolele
primare; si faza alveolara, intinsa de la nastere pana la varsta de 7-8 ani, in
timpul careia alveolele se matureaza, definitivandu-se. Dintre segmentele
aparatului respirator, cavitatea nazald si nazofaringele dobandesc specializari
secundare.

In cea de a treia siptimani ia nastere o arie circumscrisd in care
celulele endodermale se multiplicd si prolifereaza definind aria pulmonara.
Aceasta se adanceste sub forma unui sant pulmonar care patrunde in
mezenchimul splanhnopleurei si se transforma intr-un canal (tub)
laringotraheal, care se alungeste cu timpul. in timpul cresterii in lungime iau
nastere la peretele intestinal doua plici orientate in opozitie care se unesc in
cele din urma intr-un perete mezenchimal numit septul traheoesofagian. Acest
sept separd canalul laringotraheal de intestinul anterior intre sdptamanile a
patra si a saptea, urmand sa formeze primordiul pentru esofag. Segmentul
inferior al canalului laringotraheal se divide in doua brate divergente care au la
fiecare capat cite un mugure bazal. Din acesti doi muguri bazali iau nastere
plamanii impreund cu bronhiile corespunzatoare. La nivelul segmentului
superior al canalului laringotraheal se va forma laringele, iar din piesa de
legatura catre portiunea inferioard se dezvolta traheea.

Sistemul respirator se formeaza din peretele ventral al proenteronului
iar epiteliul laringelui, traheii, bronhiilor si alveolelor pulmonare este de
origine endodermica. Tesuturile musculare, cartilaginoase si conjunctive ale
sistemului respirator provin din mezoderm.

Dezvoltarea plamanilor

Plamanii incep sa se contureze la embrionul de 7 mm, cand bronhiile
primare incep sa se ramifice. Bronhia dreapta da doua ramuri laterale (bronhii
secundare): o ramurd superioard, micd spre lobul superior pulmonar, cealalta
mijlocie pentru lobul mijlociu. Extremitatea caudald a bronhiei primare
deserveste lobul inferior. Bronhia primara stanga da o singurd ramurd pentru
lobul superior, ea insasi deservind lobul inferior al plamanului sting. Aceste
ramuri continud sa se divida dihotomic in grosimea mezocardului dorsal.
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Formarea primordiilor plamdnilor

In aproximativ a patra saptimana de dezvoltare, diverticulul respirator
(mugurele pulmonar) apare sub forma unei evaginatii a peretelui ventral al
proenteronului (intestinul anterior). La nivelul tubului intestinal, localizarea
mugurelui este determinatd de factorul de transcriptie TBX4, care este
sintetizat Tn celulele endodermului tubului intestinal din zona de aparitie a
diverticulului respirator. TBX4 induce formarea mugurelui respirator si
cresterea si diferentierea continud a plamanilor. Epiteliul de pe suprafata
interioard a laringelui, traheii si bronhiilor, precum si epiteliul pulmonar, se
formeaza integral din endoderm iar componentele musculare, cartilaginoase si
conjunctive ale traheii si plamanilor provin din mezodermul splanhnic din
jurul proenteronului.

Mugurele pulmonar comunica initial liber cu proenteronul dar cand
diverticulul se extinde in directie caudala apar doua formatiuni longitudinale,
crestele traheo-esofagiene, care il separda de intestinul anterior. Dupa
fuzionarea acestor doud creste si formarea septului traheo-esofagian,
proenteronul este Tmpartit intr-o portiune dorsald, esofagul, si o portiune
ventrald, traheea si mugurii pulmonari. Primordiul respirator comunica cu
faringele prin orificiul laringian.

In a cincea saptimand de dezvoltare, primordiile plamanilor cresc
lateral si caudal, patrunzand in lumenul canalelor pleuroperitoneale formand
proeminentele pulmonare. Acestea se dezvoltd iar canalele se alungesc prin
coborarea septului transvers si al stomacului, devenind cavitati pleurale. Din
mezoteliul care imbracd peretii canalelor se dezvolta cele doua foite ale
seroasei pleurale: foita viscerala si foita parietald. Intre ramificatiile fiecdrei
bronhii secundare apar fisurile de separare a lobilor pulmonari: doud pentru
plamanul drept si una pentru cel sting. Pe fata mediastinalda a plamanului
drept, intre pericard si diafragm, apare lobul azygos rezultat din dezvoltarea
excesiva a celei de-a doua bronhii ventrale drepte. Lobul azygos persista la
patrupede dar la om dispare, datorita pozitiei bipede, plamanii extinzandu-se in
timpul inspiratiei si avand capacitate respiratorie crescuta.

In decursul dezvoltirii, plimanii destind cavititile pulmonare, care se
intind ventral pani la cord, pe care il separd partial de peretele toracic. Intre
plamani se dezvolta mediastinul iar in sdptamana a sasea se separa cavitatea
pericardica de cavitatile pleurale.

In timpul dezvoltirii, pliméanii parcurg patru faze:pseudoglandulard,
in care plamanii au aspect glandular, epiteliul arborelui bronsic fiind cubic;
canaliculara, in care respiratia devine posibild prin aparitia sacilor terminali ai
caror pereti sunt formati din celule plate; faza sacilor terminali cand apar
celulele reglatoare de tensiune superficialdi a membranei respiratorii care
secretd surfactant. Absenta acestor celule duce la aparitia maladiei de
membrana hialini care produce sindromul de detresd respiratorie. In aceasta
perioada se dezvolta puternic reteaua limfatica. Ultima faza numita alveolara
apare la varsta de 7-8 ani.
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Maturarea plamdnilor

Bronhiolelese divid continuu pand in luna a saptea de viata
intrauterind, formand canale din ce in ce mai mici (perioada canaliculard) iar
aportul vascular creste constant. Procesul de respiratie se instaleaza dupa faza
pseudoglandulara (saptamanile 5-16) si faza canaliculara (saptamanile 16-26),
odatd cu transformarea unor celule cuboidale ale bronhiolelor respiratorii in
celule subtiri, aplatizate, aceste celule fiind 1n stransa legdturd cu numeroase
capilare sanguine si limfatice, spatiile din jurul lor fiind denumite saci
terminali sau alveole primitive. In fiecare plaman, in luna a saptea, sunt
aparute suficiente capilare, astfel incat transferul de gaze sa poata fi realizat iar
nou-nascutul prematur sa poatd supravietui.

Numarul sacilor terminali creste treptat in ultimele doua luni de viata
prenatala si timp de cativa ani dupa nastere. Celulele care tapeteaza suprafata
internd a sacilor terminali, cunoscute sub denumirea de celule epiteliale
alveolare de tip I, se aplatizeaza, astfel Incat capilarele inconjuritoare
proemina in sacii alveolari. Aceastd regiune de contact strans intre celulele
epiteliale si celulele endoteliale reprezintd membrana alveolo-capilara.
Alveolele mature apar dupa nastere. La sfarsitul lunii a sasea se dezvolta un alt
tip de celule - celulele epiteliale alveolare de tip Il care produc surfactant, un
lichid bogat in fosfolipide care reduce tensiunea superficiald la interfata dintre
aer si membranele alveolare.

Inainte de nastere plamanii sunt plini cu un lichid care contine o
concentratic mare de clor, mici cantitati de proteine, mucus sintetizat de
glandele bronhice si surfactant sintetizat de celulele epiteliale alveolare (de tip
IT). Cantitatea de surfactant din acest lichid creste, in special in ultimele 2
saptamani inainte de nastere, surfactantul formand un invelis fosfolipidic la
nivelul membranelor alveolare.

Miscdrile respiratorii fetale sunt importante deoarece stimuleaza
dezvoltarea plamanilor si cresterea fortei muschilor respiratori si debuteaza
inainte de nastere inducind aspirarea de lichid amniotic. In momentul initierii
respiratiei la nastere, majoritatea lichidului din plamani se resoarbe rapid in
capilarele sanguine si limfatice, iar o cantitate redusd este probabil eliminata
prin bronhii si trahee in timpul nasterii. In urma resorbtiei rimane depozitat
surfactantul pe membranele celulelor alveolare sub forma unui strat subtire de
fosfolipide. In timpul primei respiratii, prin patrunderea aerului in alveole
surfactantul impiedicd formarea unei interfete aer-apd (sdnge) cu tensiune
superficiald ridicata. In absenta stratului de surfactant s-ar produce colabarea
alveolelor in timpul expiratiei (atelectazie). La nou-ndscutii prematuri absenta
surfactantului sau prezenta unei cantitdfi reduse de surfactant determind
sindromul de detresa respiratorie (SDR), care se produce in urma colapsului
alveolelor primitive (boala membranelor hialine).

Prin miscarile respiratorii efectuate dupd nastere are loc patrunderea
aerului in plaméni, care se dilatd si ocupa cavitatile pleurale. Cresterea
plamanilor dupd nastere se datoreaza in principal cresterii numarului de
bronhiole respiratorii §i de alveole chiar daca se remarca si o crestere a
dimensiunile alveolelor pulmonare. Procesul de formare a noi alveole se
desfasoara continuu in primii 10 ani de viatd postnatald, la nastere fiind
prezentd doar a sasea parte din numarul de alveole de la adult.
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Dezvoltarea laringelui

Laringele are originea dubla: regiunea supragloticd se dezvoltd din
peretele ventral al faringelui primitiv, iar regiunea subglotica se dezvolta de la
nivelul extremitatii craniale a diverticulului laringotraheal. La ebrionul de 5
mm, din sdptamana a patra, schita laringelui embrionar este asemanatoare cu
laringele pestilor adulti cu respiratie aeriand, prezentand doud plici mobile,
situate in lateralele locului de comunicare a tubului laringotraheal cu faringele.
Acestea constituie viitoarele plici vocale iar spatiul dintre ele reprezinta
viitoarea glotd. Pentru protejarea acestora se diferentiazd noi elemente:
epiglota,plicile aritenoepiglotice, faringoepiglotice si glosoepiglotice, plicile
ventriculare.

Cartilajele si mugchii laringelui isi au originea in mezenchimul
arcurilor faringiene patru, cinci si sase iar stratul intern este de origine
endodermica.

Primordiul laringian se compune din doud excrescente aritenoide si o
excrescentd epiglotica. Ultima este plasatd posterior de copula, care se va
transforma 1n radacina limbii. Excrescenta epigloticad prezinta doua portiuni
marginale care se vor dezvolta ca plici ariepiglotice.

Prin cresterea rapida a excrescentelor aritenoide spatiul interior al
laringelui se micsoreazd, devenind o fantd, care temporar in cursul lunii a doua
va fi inchisd prin proliferare de celule epiteliale. Dupa regresia unei parti din
aceste celule si cresterea in lungime a primordiului laringian apare cavitatea
internd a laringelui (cavitas laryngis) in cadrul céreia se diferentiaza in partea
craniald plicile epiglotice, iar caudal, plicile vocale. Cu privire la cartilajele
laringelui se observa in luna a treia un primordiu de cartilaj inelar, acesta
provine din prima travee traheald. Urmeazd apoi primordiile pare ale
cartilajului tiroidian (derivat din arculurile branhiale patru si cinci) care mai
tarziu se va contopi. La scurt timp se formeazd in excrescentele aritenoide
cartilajele fixe, iar in luna a cincea din primordiul epiglotic epiglota definitiva.

Aspectul de fanta sagitala al orificiului laringian se modifica in urma
proliferarii rapide a acestui mezenchim, deschiderea sa luand forma literei T.
Orificiul laringian dobandeste forma caracteristica intalnitad la adult atunci
cand mezenchimul celor doud arcuri faringiene se transforma in cartilajele
tiroid, cricoid si aritenoid.

In perioada formdrii cartilajelor, epiteliul laringian prolifereaza rapid
ducand la obstructia temporard a lumenului. Prin vacuolizare i
repermeabilizare se formeazd o pereche de recesuri laterale denumite
ventriculi laringieni. Recesurile sunt delimitare de plice tisulare care se
diferentiaza si formeaza atat coardele vocale false cat si cele adevarate.

Muschii laringieni sunt inervati de ramuri ale nervului cranian X (vag)
deoarece musculatura laringelui este derivatd din mezenchimul arcurilor
faringiene patru si sase. Nervul laringeu superior inerveaza structurile derivate
din arcul laringian patru, iar nervul laringeu recurent inerveaza structurile
derivate din arcul faringian sase. La fat si nou-nascut, laringele are o pozitie
foarte inalta. In timpul copilariei si adolescentei sufera o coborare, ajungand la
pozitia finala, adulta, in timpul pubertatii.
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Formarea traheei si bronhiilor

Traheea si bronhiile se schiteazd concomitent cu bifurcarea
diverticulului traheobronsic la embrionul de 4 mm, de trei sdptamani. Ramura
dreapta are o directie aproape verticala iar segmentul cuprins intre locul de
bifurcare si cel de origine se alungeste, devenind trahee. Glandele traheale si
bronsice se diferentiaza in luna a cincea fetala iar musculatura neteda si inelele
semicartilaginoase se formeaza in saptimana a saptea fetala.

Mugurele pulmonar, in timpul separarii de proenteron, dd nastere
traheii si celor doud proeminente laterale numite muguri bronsici. Aceste doua
primordii (muguri), la inceputul sdptdmanii a cincea, cresc in dimensiuni si
formeaza bronhiile principale dreapta si stanga. Din bronhia principala dreapta
se formeazd trei bronhii secundare, iar din bronhia principald stingd iau
nastere doua bronhii secundare, prefigurand astfel cei trei lobi pulmonari de
partea dreapti si cei doi lobi de partea stdngi. Impartirea anormald a
proenteronului de catre septul traheo-esofagian determina fistule traheo-
esofagiene si atrezie esofagiana.

Traheea este initial un tub epitelial foarte scurt. Dupa saptiména a
patra apar Tn interiorul mezenchimului primordiile inelelor cartilaginoase care
devin in sdptdmana a saptea si a opta cartilaj propriu zis. Musculatura neteda si
vasele iau nastere de asemenea din mezenchimul visceropleurei. Glandele
traheale se dezvolta din muguri epiteliali la inceputul lunii a patra.

Prin cresterea in directie caudald si laterald, mugurii pulmonari isi
maresc volumul iar spatiile pentru plamani - canalele pericardo-peritoneale -
se ingusteaza fiind situate de fiecare parte a proenteronului si ocupate treptat
de mugurii pulmonari in dezvoltare. Plicele pleuro-peritoneald si pleuro-
pericardicd separa canalele pericardo-pcritoneale de cavititile peritoneala si
respectiv pericardicd, iar in spatiile rdmase se formeaza cavitatile pleurale
primitive. Pleura viscerald se dezvolta din mezodermul care acopera suprafata
exterioard a plamanilor iar pleura parietald., care acopera suprafata interioara a
peretelui trunchiului, deriva din mezodermul somatic. Intre pleura parietala si
pleura viscerala se formeaza cavitate pleurala.

Arborele bronsic cu rol de transport al aerului si sistemul alveolar de
schimb al gazelor se dezvoltd din mugurii bazali plasati la capatul tubului
laringotraheal. In partea dreapti acestia se divid in trei muguri-fiica, iar in
stanga in doi muguri-fiica, care la randul lor se vor dezvolta sub forma unor
vezicule legate prin tija cu originea. Aceste vezicule formeaza primordiile
pentru lobii pulmonari. Prin diviziuni succesive n cate doi muguri (proces
care continud si dupd nastere) iau nastere subunititile pulmonare asa cum le
cunoastem la adult, segmente, subsegmente si alveole. Din ductele epiteliale
de pe interior se dezvoltd captuseala interioara a bronhiilor, iar din
mezenchimul inconjurdtor al splanhnopleurei iau nastere cartilajele,
musculatura neteda si vasele.

Din luna a patra pand intr-a sasea bronhiile se largesc Impreuna cu
bronhiolelele, iar epiteliul periferic devine tot mai aplatoizat. La inceputul
lunii a saptea apar la segmentele terminale ale primordiului pulmonar
formatiuni pe care le definim ca alveole pulmonare, care initial sunt tapetate cu
epiteliu cubic. Prin patrunderea si distribuirea capilarelor epiteliul cubic se
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aplatizeaza, de asa maniera incat capilarele invecinate sa fie aplicate in jurul
epiteliului plat. Aceasta puternica vascularizare a tesutului pulmonar si aparitia
surfactantului Tn interiorul alveolelor permit nou-ndscutilor prematuri dupa
luna a saptea sa supravietuiasca la nastere.

Bronhiile secundare se divid in mod repetat in maniera dihotomica,
dand nastere la 10 bronhii tertiare (segmentare) in plamanul drept si la 8 in
plamanul stang, formand astfel segmentele bronho-pulmonare intélnite la
adult. Pana la sfarsitul lunii a sasea se formeaza aproximativ 17 generatii de
subdiviziuni. Inainte ca arborele bronsic sa atingi forma finala de dezvoltare,
in perioada postnatala apar sase diviziuni aditionale. Procesul de ramificare
este controlat de interactiunile epitelio-mezenchimale dintre endodermul
mugurii pulmonari §i mezodermul splanhnic din jurul acestora. Semnalele care
induc ramificarea sunt emise de celulele mezodermului si includ membri ai
familiei factorilor de crestere a fibroblastilor. Aparitia acestor subdiviziuni noi
si dezvoltarea arborelui bronsic duc la asezare plamanilor in pozitie mai
caudala, iar la nastere bifurcatia traheii se afld n dreptul celei de-a patra
vertebre toracice.

Anomalii de dezvoltare a sistemului respirator

La nivelul plamanilor pot exista: agenezie uni sau bilaterala prin lipsa
dezvoltarii mugurilor pulmonari; hipoplazie pulmonard insotitd de hernie
diafragmatica posterolaterald; variatia numdrului de lobi cum ar fi prezenta
lobului mijlociu stang sau a lobului azygos la plamanul drept; lobi pulmonari
ectopici dezvoltati din trahee sau din esofag; chisturi pulmonare congenitale.

La nivelul laringelui se poate constata atrezia sau lipsa epigloei.
Aparitia fisurii esofagotraheale datorate unei fisuri mediane posterioare a
cartilajului cricoid, fie unui esofag atreticsi divizat transversal. Pot exista:
atrezie traheald, deformari si diverticule traheale.
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5. DEZVOLTAREA SISTEMULUI DIGESTIV

Toate segmentele tubului digestiv prezintd aproximativ aceeasi schema
de organizare, cu mici deosebiri locale. Regiunile superioare incep sa se
dezvolte Tnaintea celor inferioare. Initial existd un tub epitelial inconjurat de
mezodermul splahnic ce prezinta o mucoasi care se dezvoltd mai rapid decat
celelalte tunici si determind aparitia plicilor. Invelisul mezenchimal se va
diferentia in lamina propria, submucoasa, musculara si adventice. Musculara
neteda patrunde n mucoasa rezultand muscularis mucosae si mucoasa se va
separa de submucoasa. Stratul muscular circular se dezvolta intre sdptimanile
sase si zece, iar cel cu fibre longitudinale, intre saptiménile zece si
paisprezece.

Astfel, odatd cu plierea embrionului in directie longitudinala,
ectodermul de la capatul cranial dezvoltd un diverticul care se dezvolta
forménd cavitatea orala, iar la polul caudal dezvolta un alt diverticul numit
cavitate rectala.

Epiteliul tubului digestiv si parenchimul glandelor anexe ale acestuia
provin din endoderm iar tesutul conjunctiv, componentele musculare si
structurile peritoneale se formeaza din mezoderm. La baza diferentierii tubului
digestiv si a glandelor anexe stau interactiunile reciproce dintre endodermul
(epiteliul) intestinal i mezodermul inconjurator.

Diviziunile tubului digestiv

Tn urma plierii cefalo-caudale si laterale a embrionului, o portiune din
cavitatea vitelind acoperitd cu endoderm este incorporatd in corpul
embrionului si formeaza intestinul primitiv iar alte doud portiuni ale acestei
cavitati, sacul vitelin si alantoida, ramadn in afara embrionului. Intestinul
primitiv formeaza in portiunile cefalica si caudald ale embrionului, un tub
terminat in fund de sac, ale cdrui segmente sunt proenteronul si respectiv
metenteronul. Mezenteronul (portiunea mijlocie), ramane conectata temporar
cu sacul vitelin prin intermediul ductului vitelin, sau canalul omfalo-enteric.

Analiza dezvoltarii intestinului primitiv si a structurilor derivate ale
acestuia se face pe segmente:

- intestinul faringian, sau faringele, se intinde de la nivelul membranei
bucofaringiene pana la diverticulul traheo-bronsic.

- intestinul anterior (proenteronul) este situat caudal de intestinul faringian
si se extinde caudal pand la primordiul hepatic, fiind vascularizat de
ramuri ale arterei celiace.

- intestinul mijlociu (mezenteronul) Tncepe caudal de primordiul hepatic si
se continud panad in zona care corespunde la adult jonctiunii dintre cele
doud treimi drepte cu treimea stangd a colonului transvers. Acesta este
conectat prin ductul vitelin (ductus vitellinus) cu sacul vitelin si este
vascularizat de catre ramuri ale arterei mezenterice superioare
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- intestinul posterior (metenteronul) este cuprins intre treimea stingd a
colonului transvers si membrana cloacald, fiind vascularizat de ramuri
provenite din artera mezenterica inferioara.

Endodermul formeaza epiteliul care captuseste la interior (mucoasa)
tubul digestiv si de asemenea dd nastere celulelor specifice ale glandelor
(parenchimul), cum ar fi hepatocitele si celulele exocrine si endocrine ale
pancreasului. Stroma glandulard (tesutul conjunctiv  glandular) si
componentele musculare, conjunctive si peritoneale ale peretelui intestinal se
formeaza din mezodermul splanhnic.

Mezenterele

Mezenterele au rolul de ancorare a segmentelor tubului digestiv si
structurilor derivate ale acestuia de peretii dorsal si ventral ai trunchiului si
fiind formate din straturi duble de peritoneu care inconjoard un organ
realizeaza totodata si legatura acestuia cu peretele trunchiului. Organe invelite
de peritoneu sunt denumite intraperitoneale, Tn timp ce organele care vin in
contact direct cu peretele posterior al trunchiului si sunt acoperite de peritoneu
numai pe suprafata anterioard (de exemplu rinichii) sunt considerate
retroperitoneale. Ligamentele peritoneale sunt straturi duble de peritoneu
(mezentere) care au traiect de la un organ la altul sau care fixeaza un organ la
peretele trunchiului. Mezenterele si ligamentele reprezintd cai prin care vasele
sanguine, nervii i vasele limfatice au traiect cétre viscerele abdominale.

Proenteronul, mezenteronul si metenteronul prezintd la Inceput o
suprafatd mare de contact cu mezenchimul peretelui abdominal posterior dar la
sfarsitul sdptdmanii a cincea puntea de tesut conjunctiv se ingusteaza, iar
portiunea caudald a proenteronului, mezenteronul si o mare parte din
metenteron sunt suspendate de peretele abdominal prin intermediul
mezenterului dorsal, care se Intinde de la capatul inferior al esofagului pana in
regiunea cloacala a metenteronului. Mezenterul din regiunea stomacului
formeazd mezogastrul dorsal sau omentul mare, la duoden formeaza
mezoduodenul iar in dreptul colonului formeazd mezocolonul dorsal.
Mezenterul dorsal care corespunde anselor jejunale si ileale formeaza
mezenterul propriu-zis.

Mezenterul ventral existd numai la nivelul segmentului terminal al
esofagului, in dreptul stomacului si in partea superioard a duodenului si este
derivat din septul transvers. Dezvoltarea ficatului Tn mezenchimul septului
transvers imparte mezenterul ventral in doua componente: omentul mic, care se
extinde de la esofagul inferior, stomac si duodenul superior pana la nivelul
ficatului si ligamentul falciform, care se extinde de la ficat pand la peretele
ventral al trunchiului.

PROENTERONUL (INTESTINUL ANTERIOR)

Capatul cranial al intestinului anterior este reprezentat de arcurile
branhiale cu pungile brahiale. Dupa ziua a 24, membrana faringiand care este
compusa din doud straturi - ectodermic si endodermic - incepe sa dispara, asa
incét intestinul primitiv anterior va comunica cu cavitatea amniotica. Din
intestinul anterior se dezvoltd portiunile inferioare ale organelor respiratorii,
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apoi esofagul, stomacul, portiunea superioard a duodenului, ficatul, caile
biliare si pancreasul.

Din proenteron se formeaza esofagul, stomacul, segmentul duodenal
situat proximal de deschiderea ductului biliar, mugurii traheii si pldmanilor.
Ficatul, pancreasul si aparatul biliar se dezvolta sub forma unor evaginatii ale
epiteliului endodermic care corespunde portiunii superioare a duodenului.
Portiunea superioara a intestinului anterior fiind Tmpartita de un sept (septul
traheo-esofagian) in esofag (situat posterior) si mugurii traheii si plamanilor
(localizati anterior), deviatiile acestui sept pot conduce la aparifia unor
comunicari anormale Intre trahee si esofag.

Dezvoltarea esofagului

In saptimana 4 apare diverticulul respirator (mugurele pulmonar) la
nivelul peretelui ventral al intestinului anterior, la granifa cu portiunea
faringiana a intestinului. Septul traheo-esofagian separa treptat diverticulul de
portiunea dorsala a proenteronului iar intestinul anterior se imparte intr-0
portiune ventrald, primordiul respirator, i o portiune dorsala, esofagul.

Esofagul, fiind scurt, se alungeste rapid concomitent cu formarea
gatului si coborarii cordului si pldmanilor dar in principal, prin cresterea
corpului in sensc ranial. Epiteliul initial unistratificat devine dupa saptiména a
patra bistratificat. In cursul lunii a doua, celulele epiteliale se multiplica
exponential. Din luna a treia epiteliul devine pluristratificat si formeaza
temporar cili epiteliali. La sfarsitul sarcinii, inainte de nagstere, apare o
recanalizare a esofagului (se mareste lumenul) si epiteliul ciliat este Tnlocuit de
epiteliul plat pluristratificat. Tn mezenchin se dezvolta glandele esofagiene.

Tn cursul celei de a doua luni mezenchimul din jurul stratului epitelial
se Ingroasa si se dezvoltd. Apare initial musculatura circulard si in a doua
etapa musculatura longitudinald. Musculatura striata a treimii superioare
esofagiene deriva din ultimele arcuri branhiale (fiind astfel inervate de nervul
vag), iar musculatura neteda deriva din splanhnopleura.

Tunica musculara a esofagului, contine fibre musculare striate in cele
doua treimi superioare, unde este inervatd de catre nervul vag iar in treimea
inferioara este alcatuitd din fibre musculare netede fiind inervatad de plexul
splanhnic.

Anomalii in dezvoltarea esofagului

Atrezia sau obliterarea congenitald apare din cauza lipsei de resorbtie a
dopului epitelial, fiind frecvent insotitd de fistule traheoesofagiene ducand la
imposibilitatea patrunderii lichidului amniotic in tractul digestiv fetal,
rezultand aparitia unui hidramnion.

Stenoza esofagiana este de naturd congenitald si duce la eliminarea
alimentelor ingerate prin varsaturi.

Esofagul scurt nu ajunge subdiafragmatic si este insotit de un stomac
partial toracic.

Diverticulii esofagieni sunt consecinta unor anomalii se separare a
mugurelui pulmonar de esofag.
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Dezvoltarea stomacului

Stomacul se dezvolta in saptamana a patra, la embrionul de 4mm, sub
forma unei dilatatii fusiforme a intestinului anterior, avand un capét cranial si
altul caudal. Aspectul si pozitia stomacului se modifica ulterior in urma
cresterii diferitelor regiuni ale peretilor gastrici, a modificarii pozitiilor
organelor vecine dar si prin rotirea acestuia in jurul unei axe longitudinale si al
unei axe antero-posterioare.

Stomacul se roteste cu 90° in sensul acelor de ceas (rotatie dextrogira),
fata gastrica stdnga ajungand anterior iar cea dreaptd posterior. Nervul vag
stdng, care initial inerva fata stdngad a stomacului, inerveaza acum peretele
gastric anterior; in mod similar, nervul vag drept inerveaza peretele gastric
posterior. In timpul acestei miscari de rotatie, peretele stomacului care initial
era situat posterior creste mai rapid decat peretele care era initial localizat
anterior, astfel incat se formeaza curburile gastrice mare si mica.

Segmentele terminale cefalic si caudal ale stomacului se afla initial pe
linia mediana dar pe parcursul dezvoltarii stomacul se roteste in jurul axei
anteroposterioare astfel incat portiunea caudala sau pilorica se deplaseaza citre
dreapta si ascendent, iar portiunea cefalicd sau a cardiei se deplaseaza catre
stinga si usor descendent. In pozitia finald directia axei gastrice este de la
stdnga-sus catre dreapta-jos.

Fiind atasat de peretele dorsal al trunchiului prin intermediul
mezogastrului dorsal si de peretele ventral al corpului prin mezogastrul
ventral, rotatia i cresterea inegala a stomacului modifica pozitia acestor
mezentere. Prin rotatia in jurul axei longitudinale se tractioneaza mezogastrul
dorsal catre stinga iar posterior de stomac se creaza un spatiu denumit bursa
omentald (cavitatea peritoneala micd). Prin aceastd rotatie se tractioneaza de
asemenea mezogastrul ventral spre dreapta.

Primordiul splinei apare sub forma unei proliferdri a mezodermului
dintre cele doua straturi ale mezogastrului dorsal. Mezogastrul dorsal se
alungeste datoritd acestei rotatii, iar portiunea acestuia situatd intre splina si
linia mediand dorsala se deplaseaza catre stanga si fuzioneaza cu peritoneul
peretelui abdominal posterior. Stratul posterior al mezogastrului dorsal si
peritoneul situat de-a lungul acestei linii de fuziune degenereaza. Splina
ramane in cavitatea peritoneald venind in contact cu peretele trunchiului din
regiunea rinichiului stang prin intermediul ligamentului splenorenal, iar cu
stomacul prin intermediul ligamentului gastrosplenic. Prin alungirea
mezogastrului dorsal si fuzionarea acestuia cu peretele posterior al trunchiului
se realizeaza pozitionarea finald a pancreasului care se dezvoltd initial 1n
mezoduodenul dorsal, 1nsd in final coada pancreasului se extinde in
mezogastrul dorsal. Deoarece aceastd portiune a mezogastrului dorsal
fuzioneaza cu peretele dorsal al trunchiului, coada pancreasului va fi atagata de
acesta. Dupa ce foita posterioara a mezogastrului dorsal si peritoneul peretelui
posterior degenereaza in regiunea liniei de fuziune, coada pancreasului rimane
acoperitd de peritoneu numai pe suprafata anterioarda si astfel dobandeste o
pozitie retroperitoneala (organele, precum pancreasul, care initial sunt
acoperite de peritoneu, 1nsa ulterior ajung In contact cu peretele posterior al
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trunchiului si devin retroperitoneale, sunt denumite organe secundar
retroperitoneale ).

Datorita rotatiei stomacului pe axa anteroposterioara, mezogastrul
dorsal devine proeminent in directie caudald si continud sid se dezvolte
formand un sac cu perete dublu care se extinde peste colonul transvers si
ansele intestinului subtire asemeni unui paravan - omentul mare. Cele doua
straturi fuzioneaza si formeaza un invelis unic suspendat la nivelul curburii
mari a stomacului iar stratul posterior al omentului mare fuzioneazad si cu
mezenterul colonului transvers.

Omentul mic si ligamentul falciform se formeazd din mezogastrul
ventral, care este derivat din mezodermul septului transvers. Cand cordoanele
hepatice se dezvolta in sept, acesta se subtiaza formand: peritoneul ficatului,
ligamentul falciform, care uneste ficatul cu peretele ventral al trunchiului si
omentul mic, care se extinde de la stomac si duodenul superior pana la ficat.
Marginea libera a ligamentului falciform contine vena ombilicala, care dupa
nastere se oblitereaza si formeaza ligamentul rotund al ficatului (ligamentum
teres hepatis). Marginea liberd a omentului mic, situat intre duoden si ficat
(ligamentul hepato-duodenal), contine ductul biliar, vena portd si artera
hepatica (triada portald). Aceastd margine libera formeazd si marginea
superioara a orificiului epiploic al lui Winslow, care face legdtura intre bursa
omentala (cavitatea peritoneald micd) si restul cavitatii peritoneale (cavitatea
peritoneald mare).
permite dilatarea pasivd a stomacului la nivelul marii curburi in timpul
umplerii si usureazd miscarile active de contractie in timpul evacudrii
continutului

Anomalii in dezvoltarea stomacului

Stomacul bilocular congenital apare din cauza dezvoltarii inegale a
paturii musculare circulare.

Gastroschizis se caracterizeaza si prin defectul peretelui abdominal
care lipseste de obicei pe partea dreaptd, la sexul masculin, viscerele fiind
scaldate in lichidul amniotic.

Inversiunea stomacului apare Tn cadrul inversiunii generale a
viscerelor, situs inversus.

Stomacul toracic este cauzat de o anomalie de coborare si un esofag
scurt si se caracterizeaza prin prezenta in torace, in mediastinul posterior, a
cardiei.

Atrezia sau stenoza congenitald a pilorului; stenoza hidroficd
congenitald este cauza dezvoltdrii exagerate a sfincterului piloric si se
manifesta tardiv dupa nastere.

Dezvoltarea bursei omentale

Bursa omentald reprezintd un spatiu virtual pozitionat posterior fatd de
stomac a cdrei situatie, nefiind influentatd pozitionarea acesteia de rotatia
stomacului.
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In siptimana a patra apar intre celulele mezemchimale ale
mezogastrului spatii dorsale de forma unor fante, care vor conflua intr-un
spatiu mai mare. Acesta este primordiul bursei omentale. Cavitatea se extinde
in directie transversala spre stanga, ajungand posterior de stomac. O prelungire
in directie craniala, a carei extindere superioard va fi initial denumitd bursa
infracardioaci, va fi opritd odata cu dezvoltarea muschiului diafragm. In cazuri
rare resturi ale acestei burse infracardiace pot fi regasite la adulti. Portiunea
inferioard a acestei prelungiri craniale va fi denumit reces superior al bursei
omentale.

Odata cu dezvoltarea stomacului si rotatia destrogird a acestuia se
depliazd mezogastrul dorsal spre stanga si printr-O Crestere in continuare a
acestuia duce la o adancire a bursei omentale, astfel ia nastere recesul inferior.
Acesta se va adanci in directie caudala ca un adevarat sac care, in ultimele luni
fetale, va acoperi colonul transvers si intestinul subtire. Dupa nastere, cele
doua foi ale sacului se vor alipi intr-o placd intinsd de tesut unitar, care va
forma omentul mare, in care se va depune tesutul gresos de-a lungul vietii.
Prin fenomenul de alipire al celor doua foi ale sacului, recesul inferior la adult
este mult mai mic.

Omentul mare, fiind aplicat cu peretele sau posterior, peste
mezocolonul transvers se va contopi Tn timp cu acesta.

Bursa omentald raméne in legaturd cu cavitatea abdominald prin
intermediul unei deschideri in formad de fantd, numiti foramen epicloidum.
Aceastd deschidere se afld sub marginea liberda a ligamentului
hepatoduoadenal, componenta a omentului mic.

Dezvoltarea splinei

Splina este un organ limfatic care trebuie studiat datoritd legaturii
pozitiei sale cu mezenterele.

Primordiul splenoic se dezvolta la sfarsitul celei de a patra saptamani
in cadrul mezenchimului, din cele doua foite ale mezogastrului dorsal, anterior
de mugurele pancreatic dorsal. Acesta creste rapid, asa incat, in luna a doua
legdtura foarte latd initial cu mezogastrul dorsal devine foarte mica, ramanand
existentd doar la nivelul hilului splenic. Splina isi pastreaza situatia intra
peritoneald, fiind plasatd dupd finalizarea cresterii si dezvoltérii sale pe
peretele posterior abdominal fiind legata de acesta prin ligamentul lienorenal.
Spre anterior, splina este conectatd cu stomacul prin ligamentul gastrolienal.
Vascularizatia splinei provine din ramuri ale arterei lienale care 1si are originea
din trunchiul celiac plasat in mezogastrul dorsal. Forma definitiva a splinei se
stabileste in luna a treia fetald iar in luna a parta, in interiorul splinei se
diferentiaza tesutul reticular in ochiurile céruia isi fac aparitia limfocitele care
in luna a sasea se organizeazi in nodulii limfatici ai pulpei albe. in luna a treia
si a patra de dezvoltare mezonchimul din mezogastrul dorsal va forma tesutul
conjunctiv recticular al splinei, formandu-se capsula splenica si trabeculele din
interiorul splinei. La inceputul lunii a saptea splina incepe sd aibd functie
hematoformatoare. Diferentierea pulpei splenice albe si rosii se face abia dupa
nastere.
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Anomalii n dezvoltarea splinei
Ca anomalii se pot observa fuzionarea incompleta a lobilor primari
sau existenta unor spline accesorii.

Dezvoltarea duodenului

Segmentul de intestin flectat care de dezvolta dupa pilor este schita
viitorului duoden, fiind inclusa in septul transvers.

Duodenul ia nastere din portiunea terminala a intestinului anterior si
din portiunea cefalici a intestinului mijlociu, jonctiunea dintre aceste
componente ale duodenului realizeazdndu-se imediat distal de originea
mugurelui hepatic. Cele doud portiuni ale duodenului au si vascularizatie
diferitd: jumatatea craniald a duodenului este vascularizatd de ramuri din
trunchiul celiac, iar jumatatea caudald a duodenului din artera mezenterica
superioard.Pe masura ce stomacul se roteste, duodenul se roteste catre dreapta
concomitent cu rotatia stomacului luand aspectul unei anse de forma literei C.
Aceasta rotatie si cresterea rapida a capului pancreasului determina deplasarea
duodenul din pozitia initiala pe linia mediana catre jumatatea stanga a cavitatii
abdominale. Capul pancreasului si duodenul vin in contact direct cu peretele
dorsal al trunchiului, iar suprafata dreaptd a mezoduodenului dorsal fuzioneaza
cu peritoneul adiacent. Ambele straturi vor disparea ulterior iar duodenul si
capul pancreasului raman fixate in pozifie retroperitoneala, pancreas
dobandind o pozitie retroperitoneald. Mezoduodenul dorsal dispare integral, cu
exceptia regiunii pilorului gastric, la nivelul caruia un mic segment al
duodenului (bulbul duodenal) 1si pastreazd mezenterul i ramane situat
intraperitoneal. Lumenul duodenului este obliterat Tn luna a doua prin
proliferarea celulelor parietale dar Tn scurt timp lumenul se repermeabilizeaza.
Tn cursul celei de a patra luni apar glandele duodenale din procesul de regresie
al celulelor epiteliale. In luna a sasea apar plicile circulare ale lui Kerckring.
Deoarece proenteronul este irigat de artera celiaca, iar mezenteronul este irigat
de artera mezenterica superioara, irigatia duodenului este provene de la ambele
artere.

Anomalii Tn dezvoltarea duodenului

Stenoza duodenald apare in urma unei recanalizari incomplete a
tubului digestiv si este frecventd In segmentul orizontal si In segmentul
ascendent de duoden. Se manifesta la nou-nascut prin varsaturi biloase.

Atrezia duodenald rezultd prin obliterarea completd a segmentelor
descendent si orizontal, caudal de orificiul de varsare a canalului coledoc.

Dezvoltarea ficatului si veziculei biliare

Parenchimul ficatului se va dezvolta din celulele endodermice ale
capatului inferior ale intestinului anterior. La nivelul peretelui ventral al
capatului interior al intestinului anterior ia nastere un teritoriu hepatic bine
delimitat care in sdptdmana a treia formeaza o fosa hepatica, usor adancita.
Aceasta se va diferentia Intr-o portiune craniald mai extinsa - partea hepatica —
din care se va dezvolta ficatul si un segment mai mic situat caudal - partea
cisticd — din care vor proveni vezica biliara si céile biliare.
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La mijlocul saptdmanii a treia apare primordiul hepatic sub forma unei
evaginatii (diverticulul hepatic) a epiteliului endodermic situate la capatul
distal al proenteronului. Diverticulul hepatic (sau mugurele hepatic) este
alcatuit din celule rapid proliferative care patrund in septul transvers, respectiv
in placa mezoderrnicd ce separd cavitatea pericardicd de pediculul sacului
vitelin. Legatura dintre diverticulul hepatic si intestinul anterior (duoden) se
Tngusteaza in urma patrunderii celulelor hepatice in sept si formeaza ductul
biliar. La nivelul ductului biliar apare o mica evaginatie ventrala care va da
nastere vezicii biliare si ductului cistic. Din luna a patra exista secretie de bila
care trece prin caile biliare in intestin.Cordoanele hepatice epiteliale se
intrepatrund cu venele viteline si ombilicale rezultdnd sinusoidele hepatice.
Din cordoanele hepatice se diferentiaza: celulele hepatice (parenchimul) si
celule care acopera suprafata interioard a ductelor biliare., si sunt derivate
Din mezodermul septului transvers se formeaza celulele Kupffer, celulele
hematopoietice si celulele tesutului conjunctiv.

Atunci cand celulele hepatice umplu septul transvers, acesta devine
proeminent in directie caudala, in cavitatea abdominalda, mezodermul septului
transvers cuprins Intre ficat i proenteron si intre ficat si peretele abdominal
anterior devine membranos si formeazd omentul mic si respectiv ligamentul
falciform. Aceste formatiunii poartd denumirea de mezenter ventral deoarece
ataseaza proenteronul de peretele abdominal anterior.

Mezodermul de pe suprafata ficatului, cu exceptia suprafetei craniale
unde ficatul ramane in contact direct cu restul septului transvers initial, se
diferentiaza in peritoneu visceral. Portiune a septului alcatuita din mezoderm
compact formeaza tendonul central al diafragmului. Suprafata ficatului care
vine in contact cu viitorul diafragm nu va fi niciodatd acoperitd de peritoneu
iar acestui fapt i se datoreaza denumirea de aria nuda a ficatului (pars affixa).

Greutatea ficatului, n sdptamana 10 reprezintd aproximativ 10% din
greutatea totald a corpului. Acest fapt se datoreazd numarului mare de
sinusoide dar si functiei hematopoietice a ficatului. Intre celulele hepatice si
peretii vaselor sanguine exista grupuri mari de celule proliferative care
formeaza celulele albe si rosii ale sangelui dar aceasta activitate dispare treptat
in timpul ultimelor 2 luni de viatd intrauterind, iar la nastere sunt prezente
numai insule hematopoietice de dimensiuni mici. Tn momentul nasterii,
greutatea ficatului reprezintd numai 5% din greutatea totald a corpului.

In jurul saptamanii 12 celulele hepatice incep si secrete bila iar in
acest timp, deoarece vezica biliara si ductul cistic sunt dezvoltate, iar ductul
cistic s-a unit cu ductul hepatic formand ductul biliar, bila poate ajunge in
tractul gastrointestinal, continutul tractului gastrointestinal dobandind culoarea
verde-inchis. Orificiul ductului biliar se deplaseaza treptat din pozitia initiala
anterioard catre o pozitie posterioara, datoritd modificarilor de pozitie ale
duodenului, iar ductul biliar se situeaza posterior de duoden.

Anomalii in dezvoltarea ficatului si veziculei biliare

Pot aparea anomalii de lobulatie si fisuratie astfel incat, la lobul drept
poate persista si dupa nastere o prelungire, numita lobul lui Riedel.
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Pot exista canale hepatice accesorii, canalul cistic deschizandu-se ntr-
unul dintre acestea.

In urma procesului de obliterare temporara poate rezulta atrezia cdilor
biliare extrahepatice.

Vezicula bifida sau dubla apare atunci cand mugurele vezical se divide
partial sau total.

Dezvoltarea pancreasului

Pancreasul existd la toate vertebratele, facind exceptie doar pestii
0SOS.

Pancreasul se formeaza, in sdptdmana a cincea in portiunea de tranzitie
dintre intestinul anterior si intestinul mijlociu, din doi muguri, dorsal, mai
mare, i ventral, mai mic, proveniti din stratul endodermic al duodenului.
Mugurele pancreatic dorsal este situat in mezenterul dorsal iar mugurele
pancreatic ventral se afla aproape de ductului biliar. Prin rotatia sa la dreapta
duodenul ia forma literei C iar mugurele pancreatic ventral se deplaseaza
dorsal odata cu segmentul proximal al ductului biliar. Mugurele ventral se
situeazd imediat inferior si posterior de mugurele dorsal iar parenchimul si
sistemele canaliculare ale celor doi muguri pancreatici, ventral si dorsal,
fuzioneaza. Din mugurele ventral se dezvoltd procesul uncinat si portiunea
inferioard a capului pancreasului, restul glandei forméandu-se din mugurele
dorsal.

In cursul celei de a saptea siptamani cele doud primordii pancreatice
se contopesc. In consecintd se schimba si pozitionarea si modul de deversare a
cailor biliare dinspre ficat si a cdilor pancreatice in duoden. Primordiile
pancreatice unificate sunt localizate Tn mezenterul dorsal primitiv, care este
acoperit pe ambele parti de peritoneu. Prin schimbarea pozitiei atat a
stomacului cét si a duodenului, pancreasul ajunge intr-o situatie paraleld cu
peretele abdominal posterior ajungind chiar sd se contopeascd cu acesta.
Acesta este motivul pentru care pancreasul devine, dintr-un organ situat initial
intraperitoneal, un organ situat secundar retroperitoneal.

Corpul si coada pancreasului precum si portiunea craniald a capului
provin din primordiul dorsal pancreatic. Partea caudala mai extinsa a capului
pancreasului provine din primordiul ventral.

Din segmentul distal al ductului pancreatic dorsal si din intreg ductul
pancreatic ventral se formeaza ductul pancreatic principal (canalul Wirsung).
Portiunea proximala a ductului pancreatic dorsal fie este obliterata, fie persista
sub forma unui canal ingust denumit ductul pancreatic accesor (canalul
Santorini). Ductul pancreatic principal si ductul biliar patrund in duoden la
nivelul papilei duodenale mari. Daca este prezent si ductul accesor, acesta
patrunde in duoden la nivelul papilei duodenale mici. Sistemele canaliculare
ale celor doi muguri in aproximativ 10% din cazuri nu fuzioneaza, astfel incat
persista sistemul canalicular dublu initial.

Din parenchimul pancreatic, in luna a treia de viata fetala, se dezvolta
insulele pancreatice (ale lui Langerhans), care sunt distribuite difuz la nivelul
intregului pancreas (recent, originea in celulele crestelor neurale) iar secretia
de insulinad debuteaza in jurul lunii a cincea. Din celulele parenchimatoase se
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formeaza celule secretoare de glucagon si de somatostatind. Din mezodermul
splanhnic care inconjoara mugurii pancreatici se formeaza tesutul conjunctiv
pancreatic. Formarea de insulind incepe inca din luna a cincea fetala.

Anomalii in dezvoltarea pancreasului

Pancreasul inelar apare atunci cand mugurele ventral nu se
deplaseaza, ramanand anterior de duoden si impreund cu mugurele dorsal
inconjurd duodenul. Poate cauza stenoze duodenale pana la obstructie
completa si este frecvent la sexul masculin. Alteori, mugurele pancreatic poate
migra impreuna cu cel hepatic rezultdnd un nodul sau o vezicula pancreatica
n apropierea colecistului.

Se pot gasi mase de tesut pancreatic in peretii stomacului, intestinului
sau in raport cu splina, formand pancreasul aberant.

MEZENTERONUL (INTESTINUL MIJLOCIU)

Din portiunea mijlocie a intestinului primitiv se vor forma portiunea
inferioard a duodenului, jejunul, ileum, cecul, apendicele vermiform, colonul
ascendent si jumdtatea dreaptd a colonului transvers. Toate aceste portiuni ale
intestinului sunt vascularizare de ramuri din artera mezenterica superioara.
Dezvoltarea intestinului mijlociu va fi determinata de profunde transformari de
formd si pozitionare, ale cdror caracteristici de baza sunt dezvoltarea buclei
ombilicale si desprinderea ombilicala fiziologica.

Mezenteronul, la sfargitul siaptdmanii a cincea, este suspendat de
peretele abdominal dorsal printr-un mezenter scurt i comunica direct cu sacul
vitelin prin intermediul ductului vitelin sau pediculului vitelin. Intestinul
mijlociu, la adult, incepe imediat distal de orificiul de patrundere a ductului
biliar in duoden si se termind la jonctiunea dintre cele doud treimi proximale
cu treimea distala ale colonului transvers. Intestinul mijlociu este irigat de
artera mezenterica superioara.

La sfarsitul primei luni incepe si o rotatie de 90 de grade in sens
antiorar a buclei ombilicale, asa Incat cele doud brate ale buclei sa fie plasate
in plan transversal, bratul cranial fiind plasat Tn dreapta, iar cel caudal in
stanga. In lunile urmatoare intestinul subtire creste si se dezvolta.

Prin cresterea puternicd in lungime a bratului drept se formeaza mai
multe anse, apoi bratul sting dezvolti si el anse intestinale. In acest stadiu de
dezvoltare in care si primordiile ficatului si ale rinichilor primitivi cresc cu
rapiditate, in cavitatea trunchiului nu mai existd destul spatiu, ca atare
intestinul este Tmpins spre anterior in celomul cordonului ombilical.

Rotatia intestinului continua in sens orar de aceasta data, pand la 270 —
300 grade.

Cecul va migra initial spre superior, iar apoi din spre partea stanga
spre partea dreaptd dedesubtul ficatului. Din aceasta situatie creste extinzandu-
se spre interior, pana in fosa iliaca dreaptd. Aceste modificari de pozitie sunt
acompaniate de formarea unor flexuri care vor da intestinului gros segmentele
definitive cunoscute la adult. Incepand cu a zecea siptimana ansele intestinale
protuzionate in directia cordonului ombilical se retrag in directie posterioara,
situdndu-se n interiorul cavitatii abdominale.
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La capatul distal al cecului se formeaza apendicele vermiform. Abia in
luna a saptea pand intr-a opta existd o delimitare clard Intre cele doua si
apendicele vermiform poate forma si el anse.

Dezvoltarea intestinului mijlociu se caracterizeazd prin alungirea
rapidd a tubului intestinal si a mezenterului acestuia, cu formarea ansei
intestinale primare. Ansa comunicd cu sacul vitelin la nivelul extremitatii
apicale prin intermediul ductului vitelin ingust. Prin dezvoltarea segmentului
cefalic al ansei ia nastere portiunea distala a duodenului, jejunului si unei parti
din ileon iar segmentul caudal formeaza portiunea inferioara a ileonului, cecul,
apendicele, colonul ascendent si cele doud treimi proximale ale colonului
transvers.

Hernia fiziologica

Dezvoltarea ansei intestinale primare se caracterizeaza prin alungirea
rapida, in special a segmentului cefalic. Datorita cresterii rapide si dezvoltarii
ficatului, cavitatea abdominald devine temporar mica pentru ansele intestinale,
astfel incat in siptdmana a sasea de dezvoltare acestea patrund in cavitatea
extraembrionara din cordonul ombilical (hernie ombilicala fiziologica).

Rotatia mezenteronului

Marindu-si lungimea, ansa intestinald primara se roteste in jurul axei
formate de artera mezentericd superioara si privitd dinspre anterior, aceasta
rotatie se realizeaza in sens invers acelor de ceasornic, iar atunci cand este
completa intestinul s-a rotit cu 270°. Alungirea anselor intestinului subtire
continud chiar si in timpul rotatiei, iar jejunul si ileonul formeaza mai multe
bucle. Alungirea intestinului gros este considerabild, insd nu participa la
procesul de rasucire. Rotatia se realizeaza atat in timpul herniei fiziologice (cu
aproximativ 90°), cat si in timpul revenirii anselor intestinale in cavitatea
abdominala (restul de 180°).

Retractia anselor herniate

Ansele intestinale herniate, in sdptdmana 10 incep sd revind In
cavitatea abdominald datorita regresiei rinichiului mezonefric, reducerii ratei
de crestere a ficatului si extinderii cavitatii abdominale.

Primul segment care revine in cavitatea abdominald, respectiv
portiunea proximald a jejunului, este situatd In partea stdngd iar ansele care
revin ulterior Tn cavitatea abdominala se dispun progresiv catre dreapta. Ultima
portiune a intestinului care revine in cavitatea abdominala este primordiul
cecal, care apare in jurul saptdmanii a sasea sub forma unei mici dilatatii
conice a segmentului caudal al ansei intestinale primare. Temporar acesta se
afla in cadranul abdominal drept superior, imediat inferior de lobul hepatic
drept, apoi coboard in fosa iliaca dreaptd, astfel incat colonul ascendent si
flexura hepaticd ajung in partea dreaptd a cavitatii abdominale. Capatul distal
al primordiului cecal da nastere unui diverticul ingust numit apendice.
Deoarece apendicele se dezvolta in timpul coborérii colonului, pozitia sa finala
va fi posterior de cec sau de colon (pozitie retrocecala si respectiv retrocolica).
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Anomalii Tn dezvoltarea intestinelor

Diverticulul lui Merckel apare pe marginea antimezenterica a ileonului
si poate contine tesut gastric sau pancreatic care, prin eliberarea produsului de
secretie, poate cauza ulceratii si hemoragii.

Lipsa de formare a peretelui abdominal duce la eventratia viscerelor,
acestea fiind invelite doar de amnion si peritoneu.

Procesele de deplasare si coalescenta pot cauza diverse anomalii.
Astfel, daca procesele se coalescenta nu se desfasoara, intestinele raman libere,
suspendate de un mezou liber care se poate rasuci rezultind un volvulus
complet sau incomplet sau 0 hernie internd.

Mezenterele anselor intestinale

Mezenterele reprezintd benzi de fixare a organelor interne, in cadrul
carora se regasesc si nervi, vase sanguine si vase limfatice pentru organele pe
care le fixeaza. Mezenterele se compun din doua foite seroase (din peritoneu)
intre care se afld o placuta subtire de tesut conjunctiv.

Mezenterul ansei intestinale primare (mezenterul propriu-zis) sufera
transformari considerabile in timpul rotatiei si al formarii anselor intestinale.
Mezenterul dorsal se rasuceste in jurul originii arterei mezenterice superioare
atunci cand segmentul caudal al ansei primare se deplaseazd catre partea
dreapta a cavitatii abdominale. Cand portiunile ascendenta si descendenta ale
colonului ajung in pozitiile lor definitive, mezenterele acestora vin in contact
strans cu peritoneul peretelui abdominal posterior. Colonul ascendent si
colonul descendent raman fixate permanent in pozitie retroperitoneala dupa
fuzionarea acestor straturi seroase dar apendicele, extremitatea inferioara a
cecului si colonul sigmoid 1si pastreaza fiecare propriul mezenter liber.

Mezocolonul transvers fuzioneaza cu peretele posterior al omentului
mare pastrandu-si mobilitatea iar traiectul final al liniei de atasare se extinde
de la nivelul flexurii hepatice a colonului ascendent pana la flexura splenica a
colonului descendent. In locurile unde incep si se termini insertiile
mezenterelor, dar si in alte zone iau nastere in cavitatea peritoneala niste nise
numite recesuri peritoneale in care alipirea foitelor mezenterului a ramas
incompletd. Acestea se regasesc de exemplu n jurul flexurii duodenojejunale —
recesul duodenal superior si recesul duosdenal inferior -, Tn zona cecului —
recesul ileocecal superior, recesul ileocecal inferior si recesul retrocecal - sau
la nivelul mezocolonului sigmoid — recesul intersigmoidian.

Mezenterul anselor jejuno-ileale se continua initial cu mezenterul
colonului ascendent. Atunci cand mezenterul mezocolonului ascendent
fuzioneaza cu peretele abdominal posterior, mezenterul anselor jejuno-ileale
dobéandeste o noua linie de insertie care se extinde de la zona in care duodenul
devine intraperitoneal pana la jonctiunea ileo-cecala.

Mezogastrul ventral si mezoduodenul ventral formeaza si invelisul
peritoneal al ficatului sub muschiul diafragm. Legatura intinsd cu septul
transvers ajunge sa se reduca mult prin cresterea si marirea ficatului, ajungénd
la o arie redusd numita aria nuda a ficatului. Aceasta arie nuda reprezinta o
suprafata de alipire directd a ficatului de muschiul diafragm, fiind delimitata
de ligamentul hepatic coronar. Aspectul final deosebit de formad si de
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pozitionare rezultda din rotatia stomacului si rotatia intestinelor, in urma carora
ficatul este intins in directie alteralda dreapata, iar pancreasul in directie stinga
laterala.

Mezenterul dorsal primitiv se subimparte Tn mezoesofagul dorsal,
mezogastrul dorsal, mezoduodenul dorsal si mezenterul dorsal comun. Ultimul
fixeaza jejunul, ileonul, colonul si rectul la peretele abdominal posterior.

METENTERONUL (INTESTINUL POSTERIOR)

Intestinul posterior cuprinde portiunea de la intestinul mijlociu pana la
nivelul membranei cloacale, fiind vascularizat de catre artera mezenterica
inferioara. Capatul inferior evazat formeaza o parte din cloaca in care se varsa
de ambele parti cdile renale primitive.

Metenteronul da nastere treimii distale a colonului transvers, colonului
descendent, colonului sigmoid, rectului si portiunii superioare a canalului anal
iar endodermul intestinului posterior formeaza mucoasa vezicii urinare si a
uretrei. Portiunea terminala a metenteronului patrunde in regiunea posterioara
a cloacei, care reprezintd canalul ano-rectal primitiv iar alantoida patrunde in
portiunea anterioara, care reprezintd sinusul uro-genital primitiv. Cloaca este o
cavitate tapetatd de endoderm si acoperitd in partea ventrald de ectodermul de
suprafatd. Membrana cloacald se formeaza la limita dintre ectoderm si
endoderm iar alantoida este separatd de metenteron printr-un strat de
mezoderm care formeaza septul uro-rectal provenit din unirea portiunilor de
mezoderm care acopera sacul vitelin si care inconjoara alantoida. Pe parcursul
dezvoltarii embrionului, plierea caudala continua, varful septului uro-rectal
ajunge in apropierea membranei cloacale, Tnsa aceste doud structuri nu vin
niciodata in contact. La sfarsitul sdptamanii a saptea membrana cloacald se
perforeaza si se formeaza orificiul anal al intestinului posterior si orificiul
ventral al sinusului urogenital iar intre aceste orificii septul uro-rectal
formeaza corpul perineal. Proliferarea ectodermului determind inchiderea
regiunii caudale a canalului anal. Pe parcursul siptamanii a noua aceasti
regiune se repermeabilizeaza. Portiunea caudald a canalului anal este irigata de
arterele rectale inferioare, ramuri provenite din arterele rusinoase interne si are
origine ectodermicad. Segmentul cranial al canalului anal este irigat de artera
rectald superioara - continuarea arterei mezenterice inferioare si are origine
endodermica. La joncCtiunea dintre regiunile endodermica si ectodermica ale
canalului anal se afla linia pectineala (dintatd) care separa epiteliul cilindric al
rectului de epiteliul pavimentos stratificat al canalului anal, fiind situata
imediat inferior de coloanele anale (Morgagni). Anormaliile de dimensiuni ale
regiunii posterioare a cloacei conduc la deplasarea orificiului anal catre
anterior, cu aparitia fistulelor si atreziilor recto-vaginale si recto-uretrale.
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6. DEZVOLTAREA SISTEMULUI UROGENITAL

Sistemul urogenital poate fi impartit din punct de vedere functional in
doua componente complet diferite: sistemul urinar si sistemul genital dar
acestea se afla in stransa legatura din punct de vedere embriologic si anatomic
si se dezvolta din aceeasi creastd mezodermica (mezoderm intermediar) la
nivelul peretelui posterior al cavitatii abdominale. Initial ductele excretorii ale
ambelor sisteme se varsa intr-o cavitate comund numita cloaca.

DEZVOLTAREA SISTEMULUI URINAR

Numai la organismele care si-au incheiat diferentierea organelor exista
un aparat urinar ca atare. In decursul dezvoltirii, aparatul urinar are raporturi
foarte strinse cu aparatul genital, desi este primul care incepe sa se
diferentieze.

Sistemele urinar si genital se dezvoltd din mezoderm iar din sens
cranial spre caudal se dezvolta succesiv trei sisteme urinare.

Dezvoltarea rinichilor

Rinichiul este organul secretor al adultului, in decursul dezvoltarii
fiind precedat de alte formatiuni tranzitorii ce reprezintd etape din evolutia
filogenetica.

Dezvoltarea rinichilor se efectueaza in trei trepte: mai Intai apare un
primordiu renal numit pronefros, dupd care apare un rinichi primitiv
mezonefros si, In cele din urma, rinichiul ca metanefros. Toate cele trei
primordii renale iau nastere din mezodermul intermediar.

Rinichii se formeaza secvential in directie cranio-caudala trei sisteme
renale care prezintd un grad redus de suprapunere: pronefrosul, mezonefrosul
si metanefrosul. Pronefrosul este rudimentar si nefunctional. Mezonefrosul
functioneaza un timp scurt la inceputul perioadei fetale iar metanefrosul da
nastere sistemului renal definitiv.

Pronefrosul

Pronefrosul se dezvoltd foarte bine doar la animalele vertebrate
inferioare. Pronefrosul se dezvolta in sdptamana a treia Tncepand de la
regiunea cervicald superioarda pand spre segmentele toracice superioare.
Pronefrosul se compune din ductul promezonefric, tubulii promezonefrici
inferiori si din glomerulii externi care patrund pana in cavitatea trunchiului.

Pronefrosul format in regiunea cervicala este vestigial.

Pronefrosul este reprezentat la inceputul sdptamanii a patra de 7-10
grupuri de celule situate in regiunea cervicald care formeaza unitati excretorii
vestigiale, nefrotoamele, care regreseaza inaintea formarii unor nefrotoame
situate mai caudal. Toate structurile pronefrosului devin inexistente pana la
sfargitul saptamanii a patra.

Mezonefrosul

Mezonefrosul format in regiunile toracica si lombara are dimensiuni
mari §i se caracterizeazd prin prezenta unor unitafi excretorii (nefronii) si
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existenta de fiecare parte a unui duct colector denumit ductul mezonefric
Wolff. Acest sistem este functional pentru o perioada scurtd de timp apoi
dispare in cea mai mare parte. Ductele si tubulii mezonefrosului formeaza
calea prin care spermatozoizii ajung de la testicule la uretra dar la sexul
feminin aceste ducte regreseaza.

Mezonefrosul si ductele mezonefrice provin din mezodermul
intermediar prezent Intre segmentele toracice superioare si segmentele lombare
superioare (L3). Primii tubuli excretori ai mezonefrosului apar in timpul
regresiei sistemului pronefric la inceputul sdptamanii a patra de dezvoltare.
Tubulii excretori alungesc rapid, formand o ansa in forma de S si prezinta la
extremitatea mediala un ghem de capilare din care se dezvolta un glomerul in
jurul caruia tubulii formeaza capsula Bowman, iar aceste structuri constituie
impreuna corpusculul renal. Tubulii patrund Tn ductul colector longitudinal n
partea laterald, cunoscut sub denumirea de duct mezonefric Wolff.

Cea mai mare dezvoltare a mezonefrosului se atinge la mijlocul lunii a
doua. La om nu se cunoaste foarte bine rolul acestuia. La inceputul lunii a treia
va regresa cu exceptia ductelor mezonefrice. In timp ce la embrionul masculin
se vor forma canaliculii testiculari din cateva canale pronefrice persistente, la
embrionul feminin vor rdmane dupd regresie celulard doar cateva resturi
nefunctionale atasate tubei uterine, cunoscute ca epoophoron si paroophoron.

Mezonefrosul formeaza, la jumatatea lunii a doua, de fiecare parte a
liniei mediane un organ ovoid de dimensiuni mari. Deoarece gonada n
dezvoltare este situatd pe fata mediald a acestui organ, creasta formata de
aceste doud structuri poarti denumirea de creastd urogenitali. In timp ce
tubulii caudali continua sia se diferentieze, tubulii si glomerulii din zona
craniala incep sd degenereze, iar la sfarsitul lunii a doua majoritatea tubulilor
mezonefrici au disparut. La barbat, un numar redus de tubuli situati caudal,
precum si ductul mezonefric persistd si participd la formarea sistemului
genital, Tnsd la femeie aceste structuri dispar.

Metanefrosul: rinichiul definitiv

Metanefrosul sau rinichiul definitiv este al treilea organ urinar, are
origine dubld, si incepe sa se dezvolte In saptimana a cincea din doua
primordii diferite, tesuturile metanefrogene, din segmentele sacrale si ductele
Wolff (promezonefrice). Primul primordiu formeaza portiunile care secreta
urina 1n timp ce ductele vor forma sistemul de tuburi care excretd urina,
precum si portiuni ale sistemului canalicular in care se prepara urina.

Unitatile excretorii se dezvoltd din mezodermul metanefric la fel ca si
sistemul mezonefric Insd dezvoltarea sistemului ductal este diferitd de cea a
celorlalte doua sisteme renale.

Ductele colectoare ale rinichiului definitiv se dezvolta din mugurele
ureteral, o evaginatie a ductului mezonefric situat langa locul de patrundere a
acestuia 1n cloaca. Mugurele penetreaza tesutul metanefric, care se muleaza pe
extremitatea lui distald asemeni unei calote. Mugurele se dilatd formand
pelvisul renal primitiv si se imparte intr-o parte craniald si alta caudald, din
care se vor dezvolta viitoarele calice mari.

Patrunzand in tesutul metanefric, fiecare calice da nastere altor doi
muguri ce continud sa se ramifice pana cand se formeaza cel putin 12 generatii
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de tubuli. La periferie continua sa se formeze alti tubuli pana la sfarsitul lunii a
cincea. Tubulii de ordinul doi se maresc si inglobeaza tubulii de generatia a
treia §i a patra, dand nastere calicelor mici ale pelvisului renal. Tubulii
colectori de generatia a cincea si din generatiile succesive se alungesc
semnificativ si avannd traiect convergent catre calicele mici, formeaza
piramidele renale. Ureterul, pelvisul renal, calicele mari si mici si aproximativ
1 pana la 3 milioane de tubuli colectori iau nastere din mugurele ureteral.

Fiecare tubul colector nou-format este acoperit la capatul distal de un
strat de tesut metanefric a carui celule, sub influenta inductivd a tubulilor,
formeaza vezicule mici, denumite vezicule renale ce dau nastere unor mici
tubuli in forma de S. In spatiul de la capatul tubulilor in S se dezvoltd vase
capilare, care ulterior se diferentiazd si formeaza glomerulii. Unitatile
excretorii sau nefronii iau nastere din acesti tubuli, Tmpreuna cu glomerulii
corespunzatori. Capatul proximal al fiecdrui netron formeazd capsula
Bowman, la nivelul careia glomerulul formeaza o indentatie profunda. Capatul
distal comunica liber cu unul dintre tubulii colectori, astfel incat se creeaza o
legatura intre capsula Bowman si unitatea colectoare. Prin alungirea continua a
tubulului excretor formarea tr dezvoltd tubulul contort proximal, ansa lui
Henle si a tubulul contort distal.

Rinichiul se dezvoltd din mezodermul metanefric, din care se formeaza
unitatile excretorii si din mugurele ureteral, care did nastere sistemului
colector. Existd aproximativ 1 milion de nefroni in fiecare rinichi, acestia
formandu-se continuu pana la nastere. Urina incepe sa se formeze imediat
dupa diferentierea capilarelor glomerulare, a caror formare debuteazd in
sdptamana 10. La nastere rinichii au aspect lobulat, insd lobulatia dispare in
primele luni de viatd ca rezultat al continudrii cresterii In dimensiuni a
nefronilor, cu toate cd numadrul acestora ramane constant. Rinichii incep si
functioneze, adica sa formeze urina fetald, incepand cu luna a patra. Pentru ca
functia renald este influentatd de presiunea sanguina in vase (la fat presiune
venoasa mare, tensiunea arteriald micd), la nou-nascut exista in tubii colectori
depuneri de acid uric. In mod normal, acestea sunt »spalate” dupa nagtere.

Pozitia rinichilor

Localizati initial 1n regiunea pelviana, rinichii se deplaseaza ulterior in
directie craniala, ajungand in cavitatea abdominald. Ascensionarea rinichilor
este determinatd de reducerea curburii corpului si de dezvoltarea regiunilor
lombara si sacrata. Irigatia arteriald a metanefrosului, la nivelul pelvisului, este
asiguratd de o ramurd pelviand a aortei. Rinichiul continuad sa fie irigat, in
timpul ascensiunii catre cavitatea abdominald, de ramuri ale aortei care nsa au
originea la un nivel din ce Tn ce mai Tnalt iarvasele localizate inferior
degenereaza, insa unele dintre acestea pot persista.

Functia renali

Rinichiul definitiv care ia nastere din metanefros devine functional
aproape de saptamana 12. Urina este eliminatad in cavitatea amniotica si se
amesteca cu lichidul amniotic care este inghitit de fat si strabate sistemul renal
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fetal. Rinichii, in timpul vietii fetale, nu au rol In excretia produsilor finali de
metabolism, aceasta functie fiind indeplinitd de catre placenta.

Anomalii de dezvoltare ale rinichilor si ureterelor

Agenezia renala bilaterald este rara si incompatibila cu viata.
Agenezia renald unilaterald este mai frecventd si rezultd din cauza absentei
Unilaterale a canalului mezonefrotic si a mugurelui ureteral. Ectopia renald in
care ureterul este scurt, diferitd de ptoza renald, in care ureterul este lung,
cudat. Poate exista 0 ectopie incrucisatd in care rinichii fuzioneaza total
formand un singur rinichi mare, cu existenta a doud uretere care se
incruciseaza. Rinichii supranumerari apar in urma unui proces de dublare a
blastemului metanefrogen si a mugurelui ureteral.

Poate exista un ureter bifid cu doua pelvisuri, in extremitatea craniala
dar un singur orificiu in vezica. Mai rar poate fi atrofia sau atrezia congenitald
partiala a ureterului. Ectopia orificiilor ureterale se manifesta prin
incontinentd urinara.

Dezvoltarea vezicii urinare

Intre saptimanile a patra si a saptea de dezvoltare, cloaca se divide Tn:
sinusul urogenital, situat anterior si canalul anal, situat posterior. Septul uro-
rectal este un strat de mezoderm interpus intre canalul anal primitiv si sinusul
urogenital iar din varful septului se formeazd corpului perineal. Sinusului
urogenital prezintd trei portiuni. Portiunea superioard, cea mai voluminoasa,
reprezentatd de vezica urinard care se continud cu alantoida, nsd dupa
obliterarea lumenului alantoidei se formeaza un cordon fibros gros - uraca - ce
uneste apexul vezicii urinare cu ombilicul, structurd cunoscutd sub denumirea
de ligament ombilical median. Portiunea pelviand a sinusului urogenital este
un canal Ingust, la barbat dand nastere segmentelor prostatic $i membranos ale
uretrei. Portiunea peniana a sinusului urogenital este aplatizata, iar pe masura
ce tuberculul genital se dezvolta, este tractionatd in directie ventrald
(dezvoltarea portiunii peniene a sinusului urogenital difera foarte mult intre
cele doua sexe).

In timpul diferentierii cloacei portiunile caudale ale ductelor
mezonefrice patrund in peretele vezicii urinare. Ureterele, care initial
reprezintd evaginatii ale ductelor mezonefrice, patrund in vezica urinara
separat. In urma ascensiunii rinichilor, orificiile ureterelor se deplaseazi in
directie craniald iar cele ale ductelor mezonefrice se apropie intre ele si se
deschid Tn segmentul prostatic al uretrei, astfel incat la barbat se transforma in
ductele ejaculatorii. Ductele mezonefrice i ureterele au origine mezodermica
iar portiunea din mucoasa vezicii urinare care se formeaza prin incorporarea
ductelor (numitad trigon vezical) are de asemenea origine mezodermica.
Invelisul mezodermic al trigonului este inlocuit treptat de epiteliu cu origine
endodermica, suprafata interioard a vezicii urinare acoperindu-se Tn timp
integral cu epiteliu de acest tip.
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Dezvoltarea uretrei

Uretra se dezvolta diferit la cele doua sexe. La embrionii masculini din
partea pelvind a sinusului urogenital se dezvolta pars prostatica, precum si
partea membranard a uretrei (pars membranacea), iar la fetii feminini din
partea pelvind a sinusului urogenital se dezvolta intreaga uretra.

Partea falica a sinusului urogenital va forma la fetii masculini epiteliul
segmentului spongios al uretrei (pars spongiosa), iar la fetii feminini introitul
vaginal (vestibulum vaginae).

Epiteliul uretrei are origine endodermicd la ambele sexe, tesutul
conjunctiv inconjurdtor si componenta musculard netedd forméandu-se din
mezodermul splanhnic. La sfarsitul lunii a treia epiteliul uretrei prostatice
prolifereazd formand numeroase evaginatii care patrund in mezenchimul
inconjurdtor. Aceste primordii la barbat, formeaza glanda prostata iar la
femeie, portiunea craniald a uretrei da nastere glandelor uretrale si
parauretrale.

Prostata se formeaza in sdptdmana a zecea pe peretele dorsal al partii
prostatice a uretrei. Se formeaza din celule endodermale, care initial formeaza
16-20 de muguri, care vor forma corpul prostatei. Componenta conjunctiva a
prostatei, precum si musculatura netedd sunt de origine mezodermica.
Glandele bulbouretrale se dezvoltd din celule endodermale in sdptamana a
opta, cand, la granita caudald a partii pelvine, au tendinta sd Inmugureasca in
interiorul mezenchimului.

Anomalii de dezvoltare a sistemului urinar

Extrofia vezicii urinare este o anomalie grava si se produce in special
la sexul masculin, prin inchiderea incompletd pe linia mediand a portiunii
inferioare a peretelui abdominal.

Existenta dezvoltarii unei vezici duble apare foarte rar.

Deschiderea anormald a ureterelor in uretrd, glandele seminale, rect,
uter sau vagind se explicd prin modalitatea initiald de deschidere a canalului
mezonefrotic si modul de inglobare in sinus a segmentului sau situat caudal de
mugurele ureteral.

DEZVOLTAREA SISTEMULUI GENITAL

La om sexualitatea reprezintd un concept complex care rezultd din
jocul unor multipli factori si care se finalizeaza prin intreaga dezvoltare
individuala pana la varsta adultd. Sexualizarea se realizeaza ca urmare a unor
procese succesive interconditionate in cadrul cirora putem diferentia sexul
cromozomal, gonadal, ductal, somatic si psihic.

De regula, existd o corespondenta intre toate influentele determinante
ale sexualizarii. Tulburari in cursul oricérei etape, de exemplu prin mutatii sau
influente ale mediului, pot duce la deviatii de la stabilirea sexului unui individ.
Din acest motiv pot rezulta diverse forme de inversiune sexuald si
intersexualitate. Tn dezvoltarea sistemului genital se cunosc trei stadii de
dezvoltare: sexul indiferent, diferentierea sexuald a gonadelor si diferentierea
sexuald a canalelor excretoare si a organelor genitale externe.
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Sistemul genital este alcdtuit din: gonadele sau glandele sexuale
primitive, cdile genitale si organele genitale externe. Aceste trei componente
parcurg stadiul indiferent, din care se pot dezvolta fie pe linie masculina fie pe
linie feminind. Diferentierea sexuald este un proces complex in care sunt
implicate  numeroase gene, inclusiv unele gene situate pe autozomi
(cromozomii non-sexuali). Cromozomul Y este esential in dimorfismul
continand in bratul scurt (Ypll) o gend care controleazd dezvoltarea
testiculului si este denumitd SRY (regiunea cromozomului Y implicata in
determinarea sexului). Acestd gena produce un factor de transcriptie care
initiazd activarea in cascadd a mai multor gene ce controleaza dezvoltarea
organelor sexuale rudimentare. Proteina SRY are un rol foarte important in
formarea testiculelor; determinand dezvoltarea fatului de sex masculin iar in
absenta ei, se dezvolta un fat de sex feminin.

Dezvoltarea gonadelor

Pentru dezvoltarea gonadelor au importantd determinanta trei tipuri de
celule: celulele epiteliale celomice, celulele mezenchimale si celulele stem
gonadale.

Celulele epiteliale ale celomiului incep din saptdmana a vcincea sa
prolifereze formand pe peretele dorsal al trunchiului epirteliul gonadal.

Din epiteliul gonadal se vor dezvolta sub influenta inductivd a
celulelor stem gonadale benzile gonadale care la embrionii masculini
(cromozomoiali) dezvoltd canalicule testiculare, iar la embrionii feminini
(cromozomiali) formeaza epiteliul folicular care inconjoara ovocitele.

Celulele mezenchimale formeazd scheletul de tesut conjunctiv atat
pentru testicule, cat si pentru ovare, precum si invelisul acestora denumit
tunica alboginea (tunica alboginea). Prima aparitie a primordiilor gonadale pot
fi vizualizate in sdptdmana a cincea pe partea mediald a benzilor urogenitale
intre somitele a sasea toracald si a doua sacrald. Epiteliul gonadal formeaza
medial fatd de pronefros impreund cu celulele mezenchimale situate dedesubt
asa zisa bandad sau creastd genitald. Gonadele se vor forma din portiunile
mijlocii ale crestei genitale, segmentele superior si inferior ale crestei genitale
regresand si disparand in cele din urma. Primordiile gonadale indiferente se
compun din corticald si din medulara.

Celulele stem gonadale migreaza dinspre sacul vitelin in directia
primordiilor gonadale, migratia acestora decurge datorita miscarilor ameboide,
traseul de-a lungul mezenterului dorsal fiind influentat de un factor chimic
secretat de celulele primordiilor gonadale.

Sexul embrionului este determinat genetic Tn momentul fecundarii dar
pana in saptamana a saptea de dezvoltare gonadele nu dobandesc caracteristici
morfologice specifice pentru sexul masculin sau feminin. Gonadele sunt la
inceput ca o perechi de creste longitudinale numite crestele genitale sau
gonadale formate prin proliferarea epiteliului si prin condensarea
mezenchimului subiacent. Pana in sdptdmana a sasea de dezvoltare celulele
germinative nu apar la nivelul crestelor genitale.

Celulele germinative primordiale apar n stadiul incipient al dezvoltarii
printre celulele endodermice din peretele sacului vitelin, Tn apropierea

71



alantoidei si migreaza prin miscari amiboidale de-a lungul mezenterului dorsal
al intestinului posterior. Ajungand in gonadele primitive, la Tnceputul
sdptamanii a cincea §i invadeaza crestele genitale in sdptimana a sasea. Cand
aceste celule nu ajung la nivelul crestelor genitale nu se vor forma gonadele.
Celulele germinative primordiale au o influenta inductiva asupra dezvoltarii
gonadelor in ovare sau testicule. Tnainte de migrarea celulelor germinative
primordiale, epiteliul crestei genitale prolifereaza si celulele epiteliale patrund
in mezenchimul subiacent formandu-se mai multe cordoane neregulate
denumite cordoanele sexuale primitive. Aceste cordoane sunt conectate cu
epiteliul de suprafatd la embrionii de ambele sexe fiind imposibila
diferentierea intre gonadele masculine si cele feminine, fiind denumite gonade
indiferente.

Dezvoltarea testiculelor

La embrionul de sex masculin celulele germinative primordiale poseda
0 pereche XY de cromozomi sexuali. Celulele din cordoanele sexuale
primitive continud sa prolifereze sub influenta genei SRY din cromozomul Y,
care codifica factorul pentru inductia dezvoltarii testiculului apoi patrund in
profunzimea regiunii medulare i formeaza cordoanele testiculare (medulare).
Cordoanele se ramifica in zona hilului glandei si formeaza o retea de cordoane
subtiri de celule din care ulterior se vor dezvolta tubulii retelei testiculare (rete
testis). Cordoanele testiculare sunt separate de epiteliul de suprafata printr-un
strat dens de tesut conjunctiv fibros care formeaza tunica albuginee.

Cordoanele testiculare dobandesc in luna a patra forma de potcoava si
capetele acestora se continud cu cordoanele subtiri ale retelei testiculare.
Cordoanele testiculare contin celule germinative primordiale si celulele de
sustinere Sertoli derivate din epiteliul de suprafata al glandei.

Tntre cordoanele testiculare exista celule interstitiale Leydig, cu origine
in mezenchimul crestei gonadale, care se dezvolta la scurt timp dupa initierea
procesului de diferentiere a cordoanelor testiculare. Celulele Leydig incep sa
produca testosteron in a opta saptdmand de sarcind, testiculul influentand
diferentierea sexuala a ductelor genitale si a organelor genitale externe.

Cordoanelor testiculare isi mentin structura neschimbata pana la
pubertate cand acestea se canalizeazd si se transforma in tubuli seminiferi.
Tubulii seminiferi permeabili se continua cu tubulii retelei testiculare, care
patrund la randul lor in ductele eferente ce reprezintd rdmdsite ale tubulilor
excretori ai sistemului mezonefric. Acestea unesc reteaua testiculara si ductul
mezonefric Wolff, care devine ductul deferent. La debutul pubertatii, in
canalele testiculare se creaza spatii, apare transformare de lumen intratesticular
si Tncepe spermatogeneza.

Dezvoltarea ovarelor

Diferentierea ovarelor decurge mai tarziu decat dezvoltarea
testicolelor. Benzile gonadale initiale vor fi impinse de cdtre benzile gonadale
secundare nou apdrute in directia maduvei primitive si sunt inlocuite de
mezenchim vascularizat, care va forma si construi maduva ovarelor. Embrionii
de sex feminin, contin perechea XX de cromozomi sexuali si nu contin
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cromozomul Y. Cordoanele sexuale primitive ale acestora disociazd si
formeaza aglomerari celulare neregulate care contin grupuri de celule
germinative primordiale, ocupa regiunea medulard a ovarului. Ulterior vor
disparea si vor fi inlocuite de stroma vasculara care formeazd medulara
ovarului. Celulele epiteliului de suprafatd al gonadelor feminine continud sa
prolifereze. In siptimana a saptea din acest epiteliu se formeazi a doua
generatie de cordoane - cordoanele corticale - care patrund in mezenchimul
subiacent insd raman in apropierea suprafetei ovarului. Aceste cordoane
formeaza 1n luna a patra aglomerari celulare izolate care Inconjoara fiecare una
sau mai multe celule germinative primordiale ce dau nastere ovogoniilor. Din
celulele epiteliului de suprafatd se formeaza celulele foliculare.

Sexul genetic al embrionului este determinat in momentul fecundarii
depinzand de tipul de cromozom pe care il contine spermatozoidul (cromozom
X sau cromozom Y). La embrionii ce au perechea XX de cromozomi sexuali
cordoanelor medulare ale gonadei involueaza dezvoltindu-se o generatie
secundara de cordoane corticale. La embrionii ale caror celule contin perechea
XY de cromozomi sexuali, cordoanele corticale secundare nu se dezvolta iar
din cordoanele medulare iau nastere cordoane testiculare.

Migrarea gonadelor si canalul inghinal

Testiculul si ovarul nu rdman la locul formarii din primordii ci se
supun unei migratii in directie descendenta spre caudal. Aceastd migratie se
numeste descensus testis, respectiv descensus ovarii. Prin aceastd migratie
testiculul ajunge prin straturile peritonerale in scrot, iar ovarul rimane la
nivelul aperturii superioare a pelvisului.

Coborérea testiculara se produce prin canalul inghinal. Traseul este
determinat de banda de celule gonadale care formeaza gubernaculum testis,
care se intindea de la polul sau inferior in directie oblicd anterioara prin
peretele abdominal anterior cétre excrescenta sexuala. Prin crestere accentuata
n lungime a fatului largirea cavitatii trunchiului si fixarea de gubernaculum
testis testiculul migreaza initial pand in pelvis. La acest nivel ramane pana in
luna a saptea, plasat posterior de orificiul intern al canalului inghinal. Tn luna a
patra se produce formarea unui fund de sac al peritoneului numit procesus
vaginalis care va impinge peretele vaginal anterior fara a-l perfora. In luna a
saptea testiculul aluneca odata cu procesul vaginal in directie inferioara catre
interiorul scrotului. La trecerea testiculului prin peretele abdominal anterior
straturile parietale sunt separate; deschiderea in fascia peretelui abdominal
anterior devine orificiul intern al canalului inghinal, iar fanta produsd in
aponevroza muschiului oblic extern devine orificiul extern al canalului
inghinal.

Trecerea prin canalul inghinal se petrece in decursul a doud pana la
trei zile. Dupa ce testiculul ajunge in scrot (saptdmana 32), canalul inghinal se
strange si straturile peretelui abdominal formeazd invelisurile ductelor
seminale. Procesul vaginal dispare cu exceptia portiunii sale distale.

In general, la circa 97% din nou niscutii la termen descensus testis s-a
produs intrauterin.
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Descensus ovarii reprezintd o coborare pe un traseu mult mai scurt si
simplificat fatd de coborarea testiculara fiziologica. Si la embrionii feminini se
formeaza un canal inghinal, desi ovarele nu vor trece prin el. Portiunea
superioara din gubernaculum ovarii devine ligamentul propriu al ovarului si
extremitatea inferioara devine ligamentul rotund al uterului. Acesta din urma
reprezinta un mijloc de fixare al uterului care se intinde de la unghiul tubei
uterine prin canalul inghinal pana in tesutul conjunctiv subdiacent labiilor
mari.

Herniile inghinale congenitale apar in cazurile Tn care procesul vaginal
al perineului nu se inchide. Ansele intestinale pot in acest caz sa migreze prin
peretele abdominal in interiorul scrotului sau in interiorul labiilor.

Dezvoltarea cailor genitale

Stadiul indiferent

Embrionii de ambele sexe prezinta initial doua perechi de ducte
genitale: ductele mezonefrice Wolff si ductele paramezonefrice Miiller. Ductul
paramezonefric este sub forma unei invaginatii longitudinale a epiteliului de
pe suprafata antero-laterala a crestei urogenitale. Ductul se deschide in partea
craniald Tn cavitatea abdominala si are formd conicd. Ductul paramezonefric,
in partea caudald, coboara lateral de ductul mezonefric, intersectandu-1 pe fata
ventrald si isi continud traiectul in sens caudo-medial. La nivelul liniei
mediane vine Tn contact stréns cu ductul paramezonefric de partea opusa. Cele
doua ducte sunt initial separare printr-un sept dar ulterior fuzioneazid si
formeaza canalul uterin. Extremitatea caudald a celor doud ducte asociate se
proiecteaza in peretele posterior al sinusului urogenital deteminand mici
proeminente ce constituie tuberculul paramezonefric (Miller). Ductele
mezonefrice se deschid in sinusul urogenital, de fiecare parte a tuberculului
Miller.

Dezvoltarea ciilor genitale la embrionii de sex masculin

Unii tubuli excretori (tubulii epigenitali), prin regresia mezonefrosului
vin 1n contact cu cordoanele celulare ale retelei testiculare si formeaza in final
ductele eferente ale testiculelor. Tubulii excretori situati la polul caudal al
testiculului (tubulii paragenitali) nu se unesc cu cordoanele retelei testiculare,
vestigiile acestora alcatuind paradidimul.

Ductele mezonefrice persista, cu exceptia apendicelui epididimului, si
formeaza ductele genitale principale. Inferior de orificiile ductelor eferente,
ductele mezonefrice se alungesc si se rasucesc, formand epididimul. Ductul
mezonefric, intre coada epididimului si primordiul veziculei seminale,
dobandeste o tunicd musculard groasi transformandu-se Th duct deferent. este
denumita Ductul ejaculator este format din portiunea din ductul mezonefric
situatd distal de veziculele seminale. Ductele paramezonefrice degenereaza la
sexul masculin, cu exceptia unei mici porfiuni situatd la capdtul cranial,
denumita apendicele testiculului.
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Dezvoltarea cailor genitale la embrionii de sex feminin

Ductele paramezonefrice la embrionii feminini, dau nastere
principalelor cai genitale. Fiecare duct prezintd trei portiuni: un segment
cranial vertical, care comunica cu cavitatea abdominald; un segment orizontal
care se incruciseaza cu ductul mezonefric si un segment caudal vertical care
fuzioneaza cu segmentul omolog din partea opusd. Dupa coborarea ovarului,
primele doud segmente formeazd trompa uterind, iar segmentele caudale
fuzionate formeaza canalul uterin. Prin deplasarea in directiec medio-caudala a
segmentelor mijlocii ale ductelor paramezonefrice, crestele urogenitale se
pozitioneazd in plan transversal. Fuzionarea ductelor pe linia mediana
determinad formarea unei plici pelviane transversale largi ce se extinde intre
fetele laterale ale ductelor paramezonefrice fuzionate si peretii cavitatii
pelviene si este denumita ligamentul larg al uterului. Trompele uterine sunt
situate Tn marginile superioare ale acestui ligament iar ovarul este localizat pe
suprafata lui posterioard. Uterul si ligamentul larg impart cavitatea pelviana in
recesul recto-uterin (fundul de sac Douglas) si recesul utero-vezical. Prin
fuzionarea ductelor para-mezonefrice iau nastere corpul si colul uterin,
inconjurate de un strat de tesut mezenchimal care formeaza stratul muscular al
uterului, miometrul, si membrana peritoneald supraiacenta, perimetrul.

Dezvoltarea vaginului

Dupa ce extremitatea compactd a ductelor paramezonefrice ajunge la
nivelul sinusului urogenital, din potiunea pelviana a sinusului se dezvolta doua
proeminente compacte denumite bulbii sino-vaginali, formand o placa
vaginala compacta. Proliferarea celulelor continud la capatul cranial al plicii,
crescand distanta dintre uter si sinusul uro-genital. Proeminenta vaginala este
permeabilizatd in intregime in luna a cincea. Prelungirile vaginale din jurul
uterului, denumite fornixuri vaginale isi au origine paramezonefrica, vaginul
avand o dublad origine: portiunea superioard provine din canalul uterin si
portiunea inferioara din sinusul urogenital.

Himenul este o lama tisulard subtire ce separa lumenul vaginului de
lumenul sinusului urogenital, fiind alcatuit din invelisul epitelial al sinusului si
dintr-un strat subtire de celule vaginale. In perioada prenatald in himen se
creeazd un mic orificiu.

La fatul de sex feminin pot persista in mezoovar unele portiuni din
segmentele craniale si caudale ale tubulilor excretori, care formeaza
epooforonul si respectiv parooforonul. Ductul mezonefric dispare, exceptand
un mic segment cranial localizat la nivelul epooforonului sau uneori cu
exceptia unui mic segment caudal care poate rdmane in peretele uterului sau al
vaginului. Pe parcursul vietii din aceste formatiuni restante se poate forma un
chist Gartner.

Dezvoltarea organelor genitale externe

Primordiile organelor sexuale externe sunt de asemenea bisexuale, desi
sexul cromozomal fiind stabilit dupa fecundatie. La embrionii de trei
sdptamani apar mici ridicéturi anterior si posterior de membrana cloacala. Cele
anterioare se unesc intr-un tubercul genital si cele posterioare se alungesc,
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formand plicile genitale. Ultimele sunt flancate de ambele parti de catre
crestele genitale. Fanta genitald situatd intre plicile genitale numita santul
urogenital la inceput este Inca inchis prin membrana urogenitald. Aceasta se
rupe in stadii ulterioare devenind orificiul uretrei. Abia catre sfarsitul celei de a
doua luni incepe o diferentiere specifica fiecarui sex.

La embrionii masculini tuberculul genital creste in lungime,
transformandu-se din falus in penis. Odata cu contopirea plicilor genitale fanta
urogenitala se inchide devenind uretra si se dezvolta corpii erectili ai penisului.
Partea anterioard a uretrei si orificiul extern al uretrei se formeaza de catre
celule ectodermice, care se dezvoltd incepand de la varful penisului cétre
uretra care descinde. Din unirea plicilor genitale, care la embrionii masculini
se mai numesc plici scrotale, ia nagtere sacul testicular denumit scrot care este
impartit de catre septul scrotal in doua jumatati.

La embrionii feminini tuberculul genital ramane relativ scurt,
transforméndu-se in clitoris. Din plicile genitale se dezvoltad labiile mici, iar
lateral apar labiile mari. Fanta sexuald ramane deschisa si formeaza introitul
vaginal.

Stadiul indiferent

Celulele mezenchimale cu originea in regiunea liniei primitive
migreaza, in sdptdmana a treia de dezvoltare, in jurul membranei cloacale si
formeaza o pereche de plice cloacale usor proeminente care se unesc cranial de
membrana cloacala si formeaza tuberculul genital. Caudal, plicele se impart
fiecare intr-o plica uretrald anterioard si o plicd anala situatd posterior.
Proeminentele genitale devin vizibile de fiecare parte a plicelor uretrale dand
nastere ulterior proeminentelor scrotale la fetii de sex masculin si labiilor mari
la fetii de sex feminin nsa, la sfargitul saptamanii a sasea distinctia intre cele
doua sexe este imposibila.

Dezvoltarea organelor genitale externe la sexul masculin

La fetii de sex masculin, dezvoltarea organelor genitale externe, se
realizeaza sub influenta hormonilor androgeni secretati de testiculele fetale si
se caracterizeaza prin alungirea rapida a tuberculului genital denumit falus.
Falusul, in timpul acestui proces de alungire, tractioneaza anterior plicele
uretrale acestea formand peretii laterali ai santului uretral. Santul se extinde
de-a lungul suprafetei caudale a falusului elongat dar nu ajunge pand in
portiunea distald, in regiunea glandului. Invelisul epitelial al santului, de
origine endodermica, formeaza placa uretrala care la sfarsitul lunii a treia este
acoperita prin inchiderea celor doua plice uretrale, cu formarea uretrei peniene.
Acest canal nu se extinde pana la varful falusului. In luna a patra se formeaz
portiunea cea mai distala a uretrei. Celulele ectodermice de la varful glandului
patrund in interiorul acestuia si formeaza un cordon epitelial scurt la nivelul
caruia se va forma ulterior un lumen, cu aparitia meatului uretral extern.

Proeminentele genitale sunt cunoscute la sexul masculin sub
denumirea de proeminente scrotale si se situeazd in regiunea inghinala.
Acestea se deplaseazd caudal pe parcursul dezvoltarii, fiecare dintre ele

76



formadnd o jumatate din scrot. Cele doud jumatati sunt despartitete prin
intermediul septului scrotal.

Coborarea testiculelor

Testiculele si mezonefrosul sunt atasate, la sfarsitul lunii a doua, de
peretele abdominal posterior prin intermediul mezenterului urogenital. Dupa
disparitia mezonefrosului, structura de atasare are rolul de mezenter pentru
gonade. In partea caudala, din aceasta se formeaza ligamentul genital caudal
care se extinde si rezultd o structura alcatuitd din tesut mezenchimal dens,
bogata in matrice extracelulard, denumita gubernacul. Aceastd banda de tesut
mezenchimal se termind, nainte de coborarea testiculului, in regiunea
inghinald, ntre muschii abdominali oblic intern si oblic extern. Cand testiculul
incepe sd coboare catre inelul inghinal, se formeaza o portiune
extraabdominald a gubernaculului care creste din regiunea inghinald catre
proeminentele scrotale. Prin parcurgerea canalului inghinalde catre testicule,
segmentul extraabdominal produce contractia planseului scrotal (se formeaza
gubernaculul si la sexul feminin, raimanand o structura rudimentara).

Coborarea testiculelor se presupune ca este controlatd de urmatorii
factori: dezvoltarea catre exterior a portiunii extraabdominale a gubernaculului
induce migrarea intraabdominald, pasajul prin inelul inghinal este determinat
de cresterea presiunii intraabdominale secundard cresterii organelor, iar
regresia portiunii extraabdominale a gubernaculului finalizeazd deplasarea
testiculelor in scrot. Testiculele ajung in regiunea inghinald in saptamana 12 de
sarcind, migreaza prin canalul inghinal pana in sdptdmana 28 si ajung n scrot
in saptamana 33. Procesul este influentat de hormonii androgeni si MIS. Pe
parcursul procesului de descensus, aportul sanguin al testiculelor continud sa
fie asigurat de la nivelul aortei, astfel incat vasele sanguine testiculare se
extind din pozitia inifiald in regiunea lombara pana la nivelul scrotului.

Peritoneul cavitatii abdominale formeaza cite o evaginatie de fiecare
parte a liniei mediane n regiunea peretelui abdominal ventral. Fiecare
evaginatie, denumitd proces vaginal, urmeaza traiectul gubernaculului
testiculului pand la proeminentele scrotale. Procesul vaginal, insotit de
straturile muscular si fascial ale peretelui trunchiului, ajunge pana la nivelul
proeminentelor scrotale si formeaza canalul inghinal.

Pentru a ajunge in scrot la momentul nasterii, testiculul coboara prin
inelul inghinal §i trece peste marginea anterioara a osului pubian. El este
acoperit de o plica reflectatd a procesului vaginal iar stratul peritoneal care
acopera testiculul este lama viscerald a tunicii vaginale. Restul sacului
peritoneal formeazd lama parietald a tunicii vaginale. Canalul Ingust dintre
lumenul procesului vaginal si cavitatea peritoneald este obliterat la nastere sau
la scurt timp dupa aceea.

Testiculul este acoperit de straturi peritoneale derivate din procesul
vaginal si de straturi derivate din structurile peretelui abdominal anterior pe
care le strabate. Fascia transversald formeaza fascia spermaticd interna,
mugchiul oblic extern abdominal formeazd fascia spermatica externd iar
muschiul oblic intern abdominal da nastere fasciei cremasterice si muschiului
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cremasteric. Muschiul transvers abdominal este dispus deasupra caii de
migrare a testiculului fara a forma o tunica testiculara.

Dezvoltarea organelor genitale externe la sexul feminin

La sexul feminin organele genitale externe se dezvoltd sub influenta
estrogenilor. Clitorisul se formeaza prin alungirea redusd a tuberculului
genital. Plicele uretrale nu fuzioneaza ca si la sexul masculin, ci dau nastere
labiilor mici iar proeminentele genitale cresc si dau nastere labiilor mari.
Santul urogenital este deschis si formeaza vestibulul. Tuberculul genital, desi
nu se alungeste foarte mult in stadiile incipiente ale dezvoltarii, acesta este mai
mare la sexul feminin decat la sexul masculin. Masurarea lungimii tuberculului
genital (masuratd ecografic) pentru determinarea sexului fatului in lunile trei si
patru de sarcind nu reprezinta un criteriu eficient, prezentand erori.

Coborarea ovarelor

Migrarea descendentd a gonadelor feminine este mult mai redusa decat
in cazul gonadelor masculine, ovarele pozitionandu-se n final imediat inferior
de marginea cavitatii pelviene adevirate. Din ligamentul genital cranial se
formeaza ligamentul suspensor al ovarului iar din ligamentul genital caudal se
formeaza ligamentul propriu al ovarului si ligamentul rotund al uterului care
patrunde 1n labia mare de aceeasi parte.

Anomalii de dezvoltare a organelor genitale

Lipsa congenitald de testicul poate fi bilaterala, anorhidie sau
unilaterala, monorhidie. Mai rar pot exista testicule multiple, poliorhidie sau
acestea pot fuziona, sinorhidie. Criptorhidia se caracterizeaza prin stagnarea
testiculului in abdomen iar localizare sa in alte regiuni decit punga scrotala se
numeste ectopie.

Anomalii ale uterului: uter cu un corn rudimentar sau uter bicorn.

Anomalii ale vaginei: absenta vaginei, vagind incompleta prin lipsa de
degenerare a epiteliului cu absenta totald sau partiald a cavitdtii, stenoza
congenitald a vaginei.

Pot aparea erori in grade diferite de dezvoltare sexuald, conditie
cunoscuta sub denumirea de intersexualitate sau hermafroditism.

78



7. DEZVOLTAREA CAPULUI SI GATULUI

Regiunea cefalica este formata din mezenchimul derivat din
mezodermul paraxial si al placii laterale, din creasta neurala si din regiunile
ingrosate ale ectodermului cunoscute sub denumirea de placode ectodermice.
Din mezodermul paraxial (somitele si somitomerele) se formeazi planseul
cutiei craniene s$i o micd portiune din regiunea sa occipitald, musculatura
striatd a regiunii cranio-faciale, dermul si tesutul conjunctiv din regiunea
dorsald a capului si membranele meningeale situate caudal de prozencefal. Din
mezodermul placii laterale se formeaza cartilajele laringiene (aritenoide si
cricoid) si tesutul conjunctiv din aceastd regiune. Celulele crestei neurale
provin  din  neuroectodermul  prozencefalului, mezencefalului i
rombencefalului si migreaza in directie ventrala catre arcurile faringiene si in
directie rostrala in jurul prozencefalului si cupei optice catre regiunea faciala.
Celulele crestei neurale formeaza structurile scheletice ale zonei mediofaciale
si ale arcurilor faringiene, precum si toate celelalte tipuri de tesuturi, inclusiv
cartilajul, tesutul osos, dentina, tendoanele, dermul, pia mater si arahnoida,
neuronii senzoriali si stroma glandulard. Celulele de la nivelul placodelor
ectodermice, Tmpreund cu celulele crestei neurale, formeaza neuronii
ganglionilor senzoriali corespunzatori nervilor cranieni V, VII, IX si X.

Capul si gatul se dezvoltd prin formarea arcurilor faringiene sau
branhiale ce apar in saptamanile patru si cinci de dezvoltare si contribuie la
aspectul caracteristic al embrionului. Acestea sunt alcituite din fragmente de
tesut mezenchimal separate prin spatii profunde cunoscute sub denumirea de
fante faringiene (branhiale). Simultan cu dezvoltarea arcurilor si a fantelor
faringiene, de-a lungul peretilor laterali ai intestinului faringian (segmentul cel
mai cranial al intestinului anterior) apar mai multe evaginatii denumite
recesuri faringiene. Acestea patrund in mezenchimul inconjurdtor fara a
comunica direct cu fantele externe. Dezvoltarea arcurilor, fantelor si
recesurilor faringiene la embrionii umani este asemanatoare cu formarea
branhiilor la pesti si amfibieni insa fara a se forma branhiile adevarate,
utilizdndu-se astfel termenul de faringian (fante, arcuri si recesuri).

Arcurile faringiene contribuie atat la formarea gatului cat si a regiunii
faciale. Zona centrald a fetei este reprezentata la sfarsitul saptamanii a patra de
stomodeum, Tnconjurat de prima pereche de arcuri faringiene. Embrionul de 42
de zile prezintd cinci proeminente mezenchimale: mugurii mandibulari
(primul arc faringian), situati caudal de stomodeum, mugurii maxilari
(portiunea dorsala a primului arc faringian), situati lateral de stomodeum si
mugurele fronto-nazal, cu forma usor rotunjita si situat cranial de stomodeum.
Dezvoltarea definitiva a fetei are loc prin formarea mugurilor nazali.
Diferentierea structurilor derivate din arcuri, recesuri, fante si muguri este
dependenti de interactiunile epitelio-mezenchimale.
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Dezvoltarea faringelui

Arcurile faringiene

Arcurile faringiene (branhiale) sunt alcatuite din cordoane de tesut
mezenchimal separate de recesuri si fante faringiene si confera regiunilor
cefalica si cervicala aspectul caracteristic intalnit in sdptdmana a patra de viata
intrauterina. Fiecare arc faringian are propria sa ramura arteriala si propriul sdu
nerv cranian. Din fiecare arc se dezvoltd anumite structuri musculare,
cartilaginoase sau scheletice. Fiecare arc faringian este alcatuit dintr-o regiune
centrala de tesut mezenchimal acoperita la exterior de ectoderm si la interior
de endoderm. Pe langd mezenchimul derivat din mezodermul paraxial si al
placii laterale, in regiunea centrald a fiecarui arc faringian existd numeroase
celule ale crestei neurale, care migreazad aici si contribuie la formarea
structurilor scheletice ale fetei. Din mezodermul initial al arcurilor se dezvolta
musculatura fetei si a gatului. Asadar, fiecare arc faringian se caracterizeaza
prin propriile sale componente musculare. Muschii asociati fiecarui arc sunt
inervati de un nerv cranian propriu, iar atunci cand celulele musculare
migreaza, componenta nervoasd le Insoteste. Mai mult, fiecare arc prezintd
propria sa componenta arteriala.

Primul arc faringian

Primul arc faringian este alcdtuit din doud portiuni: una dorsald
(procesul maxilar) care se extinde cétre anterior si trece inferior de zona
globului ocular ipsilateral si o portiune ventrala (procesul mandibular) care
contine cartilajul lui Meckel. Cu exceptia a doud mici regiuni situate la
extremitatea dorsald care persistd si dau nastere nicovalei si ciocanului,
cartilajul lui Meckel pe parcursul dezvoltarii dispare. Mezenchimul procesului
maxilar prin osificare membranoasd da nastere premaxilarului, maxilarului,
osului zigomatic si unei portiuni din osul temporal. Tot prin osificarea
membranoasd a tesutului mezenchimal din jurul cartilajului Meckel se
formeaza si mandibula iar primul arc faringian contribuie la formarea oaselor
urechii medii.

Din primul arc faringian se formeaza muschii masticatori (temporal,
maseter si pterigoidian), muschiul milohioidian, péantecele anterior al
musgchiului digastric, muschiul tensor al timpanului si muschiul tensor al
valului palatin. Muschii derivati din primul arc faringian sunt inervati de
ramura mandibulara a nervului trigemen. Inervatia senzoriala a tegumentului
facial este asiguratd de ramurile oftalmica, maxilard si mandibulara ale
nervului trigemen deoarece mezenchimul primului arc contribuie si la
formarea dermului din regiunea faciala,.

Muschii arcurilor faringiene nu se ataseaza intotdeauna de
componentele osoase sau cartilaginoase derivate din acelasi arc, ci uneori
migreaza in regiunile invecinate. Cu toate acestea, originea acestor muschi
poate fi determinata intotdeauna, deoarece inervatia lor este asigurata de nervii
corespunzatori arcurilor de origine.

Al doilea arc faringian

Din cartilajul celui de-al doilea arc faringian - arcul hioid (cartilajul lui
Reichert) se formeaza scarita, procesul stiloid al osului temporal si ligamentul
stilohioidian, iar in partea ventrald da nastere cornului mic si portiunii
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superioare a corpului osului hioid. Din arcul hioid se formeaza muschiul
stilohioidian, muschiul stapedius, pantecele posterior al muschiului digastric,
muschiul auricular si muschii mimicii. Acesti muschi sunt inervati de nervul
facial, care corespunde celui de-al doilea arc faringian.

Al treilea arc faringian

Din cartilajul celui de-al treilea arc faringian se dezvolta cornul mare
si partea inferioarda a corpului osului hioid. Muschii stilofaringieni sunt
inervati de nervul glosofaringian, nervul celui de-al treilea arc faringian.

Arcurile faringiene patru §i sase

Componentele cartilaginoase ale arcurilor faringiene patru si sase
fuzioneaza formand cartilajele tiroid, cricoid, aritenoide, corniculate si
cuneiforme ale laringelui. Muschii cricotiroidian, ridicator al valului palatin si
constrictori ai faringelui proven din arcul patru si sunt inervati de ramura
laringiana superioard a nervului vag, care corespunde celui de-al patrulea arc
faringian. Inervatia musculaturii intrinseci a laringelui este datd de ramura
laringiand recurentd a nervului vag, care corespunde celui de-al saselea arc
faringian.

Recesurile faringiene

Recesurile faringiene la embrionul uman sunt in numar de cinci
perechi. Ultimul reces este atipic fiind considerat parte integranta din cel de-al
patrulea reces. Stratul epitelial de origine endodermica care acopera suprafata
interna a recesurilor dd nastere mai multor organe importante, dezvoltarea
fiecarui reces fiind abordata separat. Din endodermul recesurilor faringiene se
formeaza mai multe glande endocrine si o portiune din urechea medie. Din
recesurile faringiene iau nastere in ordine: cavitatea urechii medii si tubei
auditive (din primul reces), stroma tonsilei palatine (din al doilea reces),
glandele paratiroide inferioare si timusului (din al treilea reces) si glandele
paratiroide superioare si corpul ultimobranhial (din recesurile 4 si 5).

Primul reces faringian

Primul reces faringian formeaza un diverticul asemanator unui pedicul
(recesul tubo-timpanic) care vine in contact cu invelisul epitelial al primei
fante faringiene, viitorul meat auditiv extern. Portiunea distald a diverticulului
se largeste formand cavitatea timpanica primitivd sau cavitatea primitiva a
urechii medii iar portiunea proximala raiméne ingustd, formand tuba auditiva (a
lui Eustachio). Din epiteliul cavitatii timpanice se formeaza timpanul.

Al doilea reces faringian

Invelisul epitelial al celui de-al doilea reces faringian prolifereaza si
formeaza primordii care patrund in tesutul mezenchimal. Prin invadarea
primordiilor cu tesut mezodermic se formeaza primordiul amigdalei (tonsilei)
palatine iar in lunile a treia si a cincea la nivelul tonsilei se infiltreaza tesut
limfatic. La adult persista o parte din reces formandu-se fosa amigdaliana.

Al treilea reces faringian

Recesurile faringiane trei si patru prezinta la extremitatea distald doua
ramificati: una dorsala si alta ventrald. Epiteliul ramificatiei dorsale a celui de-
al treilea reces se diferentiazd in saptimana a cincea si formeaza glanda
paratiroida inferioard, in timp ce ramificatia ventrald formeaza timusul.
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Ambele primordii glandulare isi pierd legatura cu peretele faringian, iar
timusul migreaza in directie caudald si mediala, la fel ca si glanda paratiroida
inferioara. Portiunea principala a timusului se deplaseaza rapid situdndu-se in
regiunea anterioara a cutiei toracice (unde fuzioneaza cu glanda omoloaga din
jumatatea opusd), portiunea cozii persista uneori fie Inglobatd in glanda
tiroida, fie sub forma unor grupuri izolate de celule timice. Timusul ocupa la
copiii mici un volum considerabil in interiorul toracelui si este situat posterior
de stern si anterior de pericard si de vasele mari. Cresterea si dezvoltarea
timusului continua pana la pubertate iar la persoanele varstnice devine dificil
de identificat deoarece este atrofiat si Inlocuit de tesut adipos.

Din tesutul paratiroidian derivat din cel de-al treilea reces faringian ce
ajunge 1n final pe fata dorsala a glandei tiroide ia nastere glanda paratiroida
inferioara.

Al patrulea reces faringian

Epiteliul ramificatiei dorsale a celui de-al patrulea reces faringian
formeaza glanda paratiroida superioara. Dupa ce pierde contactul cu peretele
faringelui, aceasta structura se ataseaza de fata dorsald a glandei tiroide (care
migreaza in directie caudald) si constituie glanda paratiroida superioara.

Al cincilea reces faringian

Al cincilea reces faringian se dezvoltd ultimul, fiind considerat de
obicei ca fiind parte componenta a recesului al patrulea. Din acesta se dezvolta
corpul ultimobranhial, care ulterior este Incorporat In glanda tiroidd. Celulele
corpului ultimobranhial se transforma in celulele parafoliculare (celulele C) ale
glandei tiroide care secretd calcitonind, un hormon implicat in reglarea
concentratiei plasmatice a calciului.

Fantele faringiene

Din fantele faringiene se formeaza o singurd structurd numitd meat
auditiv extern.

La embrionul de 5 saptdmani sunt patru fante faringiene, dar numai
una va contribui la structura definitivd a embrionului. Portiunea dorsald a
primei fante faringiene patrunde in mezenchimul subiacent si formeaza meatul
auditiv extern iar invelisul epitelial capatului intern al meatului participa la
formarea timpanului.

Prin proliferarea tesutului mezenchimal corespunzator celui de-al
doilea arc faringian, acesta acopera arcurile trei si patru apoi fuzioneaza cu
creasta epicardica din partea inferioara a regiunii cervicale. A doua, a treia si a
patra fantd faringiand 1si pierd contactul cu spatiul extern si formeaza o
cavitate tapetatd cu epiteliu de origine ectodermicd, denumita sinus cervical,
insd pe masura ce dezvoltarea progreseaza acest sinus dispare.

Dezvoltarea limbii

Limba, epiglota si glanda tiroidda sunt derivate ale campului
mezobrahial. Limba prezinta doud regiuni diferite de dezvoltare si functie.
Portiunea orald sau corpul limbii, de origine ectodermica este situatd anterior
de V-ul lingual, contine papile gustative si are rol in masticatie, din punct de
vedere patologic fiind adesea sediul de dezvoltare a tumorilor. Portiunea
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faringiana sau radacina limbii, de origine endodermica, contine glande si tesut
limfoid (tonsila linguald) si are rol in deglutitie respectiv In impingerea si
alunecarea bolului alimentar. Aceste doua portiuni sunt delimitate intre ele de
santul terminal.

Limba la embrionul de 4 saptamani apare sub forma a trei muguri care
isi au originea la nivelul primului arc faringian: doi muguri linguali laterali si
unul medial denumit tuberculul impar. Din mezodermul arcurilor faringiene
doi, trei si patru se formeaza un al doilea mugure median, denumit copula sau
eminentd hipobranhiald. Din partea poSterioard a arcului faringian patru se
formeaza un al treilea mugure median care marcheaza dezvoltarea epiglotei.
Inferior de aceasta se afla orificiul laringian flancat de proeminentele
aritenoidiene.

Mugurii linguali laterali se maresc si acoperd tuberculul impar
fuzionand si formand cele doud treimi anterioare ale limbii, sau corpul limbii.
Deoarece mucoasa care acoperd corpul limbii are originea in primul arc
faringian, inervatia senzitivd a acestei arii este asiguratdi de ramura
mandibulard a nervului trigemen. Corpul limbii este separat de treimea
posterioard a limbii prin santul terminal dispus in formad de V. Radacina limbii
provine din arcurile faringiene doi si trei si dintr-0 portiune a arcului faringian
patru. Deoarece al treilea arc faringian se dezvolta si acopera al doilea arc,

Faptul ca inervatia epiglotei si a portiunii celei mai posterioare a limbii
provine de la nervul laringeu superior, dovedeste dezvoltarea acestor structuri
din al patrulea are faringian. O parte din musculatura limbii se dezvolta
probabil in situ, dar cea mai mare parte se formeaza din mioblastii cu originea
in somitele din regiunea occipitald. Musculatura limbii este inervatd de nervul
hipoglos. Corpul limbii este inervat de nervul trigemen, care corespunde
primului arc faringian. Radacina limbii este inervata de nervii glosofaringian si
vag, corespunzdtori arcurilor trei §i respectiv patru. Inervatia senzoriald
speciald (sensibilitatea gustativd) a celor doud treimi anterioare ale limbii este
asiguratd de nervul coarda timpanului si o ramura a nervului facial iar inervatia
treimii posterioare este asigurata de nervul glosofaringian.

Anomalii linguale

Aglosia aparuta prin lipsa de dezvoltare sau atrezia mugurilor.

Macroglosia prin dezvoltarea exageratd sau microglosia aparuta prin
lipsa de crestere.

Despicatura limbii prin lipsa de fuzionare a mugurilor anterior si
posterior.

Bifiditatea sau trifiditatea prin lipsa de fuzionare a mugurilor anteriori.

Se pot dezvolta chisturi sau fistule congenitale ca ramasite ale
canalului tireoglos.

Dezvoltarea glandei tiroide
Glanda tiroida se diferentiazd cel mai timpuriu in ziua douazeci si
patru sub forma unei proliferari epiteliale pe suprafata ventrald a limbii apoi

AL~ A

migreaza descendent pana in pozitia definitiva, anterior de inelele traheale.
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Glanda tiroida se dezvoltd intre tuberculul impar si copula prin
proliferarea tesutului epitelial de la nivelul planseului faringian, regiune care
corespunde ulterior gaurii oarbe (foramen cecum). Glanda tiroidd coboara
anterior de intestinul faringian luand aspectul unui diverticul bilobat si
pastrand contactul cu limba prin intermediul unui canal Tngust denumit duct
tireoglos ce ulterior dispare.

Glanda tiroida coboara anterior de osul hioid si cartilajele laringiene
iar in saptdmana a saptea ajunge in pozitie finala situdndu-se anterior de
trahee. Se formeazi cei doi lobi laterali si un istm median de dimensiuni mici.
Glanda tiroida incepe sa functioneze catre sfarsitul celei de-a treia luni de viata
intrauterind, cand primii foliculi cu coloid devin vizibili. Coloidul este
produsul celulelor foliculare si contine tiroxina si triiodotironina. Celulele C
parafoliculare sunt derivate din corpul ultimobranhial si secreta calcitonina.

Anomalii de dezvoltare a glandei tiroide

Chisturi sau tumori tiroidiene datorate unei opriri partiale in coborare.

Glandele accesorii, hipolazia sau aplazia tiroidei pot fi alte anomalii
ale glandei, cele din urma avand efecte si asupra dezvoltarii sistemului nervos
central.

Dezvoltarea regiunii faciale

Aspectul facial caracteristic indivizilor adulti este influentat de
dezvoltarea sinusurilor paranazale, a cornetelor nazale si a dintilor.

Primii muguri din regiunea faciald sunt mugurii maxilari pereche,
mugurii mandibulari pereche si mugurele fronto-nazal. Tn jurul placodelor
nazale din regiunea mugurelui fronto-nazal se formeaza ulterior mugurii nazali
mediali si laterali.

Mugurii faciali sunt alcdtuiti in principal din tesut mezenchimal
derivat din creasta neurala si se formeaza la sfarsitul sdptdmanii a patra din
prima pereche de arcuri faringiene. Mugurii maxilari se afla lateral de
stomodeum, iar caudal de aceastd structura se afld mugurii mandibulari.
Mugurele fronto-nazal se contureaza prin proliferarea mezenchimului situat
ventral de veziculele cerebrale si formeaza marginea superioarda a
stomodeumului. Pe partile laterale ale mugurelui fronto-nazal se formeaza sub
influenta inductiva a portiunii ventrale a prozencefalului doua ingrosari locale
ale ectodermului de suprafata - placodele nazale (olfactive).

Prin invaginarea placodelor nazale in sdptamana a cincea formeaza
santurile nazale (olfactive). Tesutul adiacent fiecdrei depresiuni se dezvolta
rapid ludnd forma unei creste rezultand astfel mugurii nazali care se impart n:.
muguri nazali laterali, situati pe marginea externa a depresiunilor si muguri
nazali mediali, situati pe marginea interna.

Mugurii maxilari continud in urméatoarele doua séptamani sa creasca,
extinzdndu-se spre medial si comprimand mugurii nazali mediali catre linia
mediand. Spatiul dintre mugurele nazal medial si mugurele maxilar se
ingusteaza apoi dispare iar cele doud structuri fuzioneaza. Buza superioara ia
nastere din cei doi muguri nazali mediali si cei doi muguri maxilari, fara
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contributia mugurilor nazali laterali. Buza inferioard si mandibula se formeaza
din fuziunea mugurilor mandibulari pe linia mediana.

Mugurii maxilari i nazali laterali sunt separati initial prin santul nazo-
lacrimal iar ectodermul care acopera planseul acestui sant formeaza un cordon
epitelial compact care se desprinde de restul ectodermului. Acest cordon
dobandeste un lumen si formeaza duetul nazo-lacrimal. In portiunea superioara
ductul se largeste si formeaza sacul lacrimal. Dupa desprinderea cordonului,
mugurii maxilari si nazali laterali de fiecare parte fuzioneaza intre ei. Ductul
nazo-lacrimal are traiectul de la unghiul medial al fantei palpebrale pana la
meatul inferior al cavitétii nazale. Din mugurii maxilari se dezvoltd obrajii si
oasele maxilare.

La formarea nasului contribuie cinci muguri faciali: mugurele frontal
ce da nastere piramidei nazale (oaselor nazale), mugurii nazali mediali ce dau
nastere crestei nazale si varfului nasului si mugurii nazali laterali care
formeaza aripile nazale.

Dezvoltarea segmentului intermaxilar

Prin dezvoltarea spre medial a mugurilor maxilari, cei doi muguri
nazali mediali fuzioneaza nu doar la suprafata ci si in profunzime, formand
segmentul intermaxilar. Acesta este alcatuit din 3 componente: una labiald,
din care se formeaza depresiunea infranazald a buzei superioare (filtrum), 0
componenta a osului maxilar, pe care se insera cei patru dinti incisivi superiori
si 0o componentd palatind, din care se formeazd palatul primar de forma
triunghiulard. Segmentul intermaxilar se continud cu portiunea rostrala a
septului nazal provenita din mugurele frontal.

Dezvoltarea palatului

Palatul primar isi are originea la nivelul segmentului intermaxilar iar
cea mai mare parte a palatului definitiv se formeazd din doud procese
aplatizate ale mugurilor maxilari denumite lame palatine. Acestea apar in
sdptamana a sasea de dezvoltare avand traiect oblic descendent de fiecare parte
a limbii. Lamele palatine se deplaseazd ascendent in sdptiména a saptea
ajungand 1n pozitie orizontald deasupra limbii si fuzioneazd formand palatul
secundar. Anterior, lamele palatine fuzioneazd cu palatul primar de forma
triunghiulard, iar gaura incisiva se situeaza pe linia mediana la granita dintre
palatul primar si palatul secundar. Septul nazal se dezvoltd descendent si se
uneste cu suprafata cefalica a palatului nou-format.

Fuziunea lamelor palatine formate din procesele maxilare, conduce la
formarea palatului dur (palatul secundar) si a palatului moale iar fuziunea
partiald sau incompletd a acestor formatiuni mezenchimale, sub actiunea unor
factori ereditari sau de medicamente (precum difenilhidantoina) poate conduce
la diferite tipuri de malformatii.

Dezvoltarea cavititilor nazale

Primordiul formatiunilor olfactive apare la embrionul de patru
saptamani sub forma a doud plici ectodermice, ingrosate, numite placode
olfactive. Acestea sunt situate pe fata anterolaterald a ectodermului ce
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inveleste creierul anterior. In siptiména a cincea placodele sunt situate in niste
depresiuni reprezentate de fosetele olfactive, rezultate din cresterea
ectodermului care le Tnconjoara. In siptimana a sasea fosetele se alungesc iar
in saptdiména a saptea se adancesc mult ca urmare a dezvoltarii mugurilor
nazali lateral si medial.

La formarea nasului contribuie: mugurele fronto-nazal (care da nastere
piramidei nazale), mugurii nazali mediali (din care se formeaza creasta nazala
si varful nasului) si mugurii nazali laterali (din care se formeaza aripile
nazale).

Adancimea depresiunilor nazale creste in saptdimana a sasea, datorita
dezvoltarii mugurilor nazali inconjuratori si a patrunderii lor in mezenchimul
subiacent. Depresiunile nazale sunt separate de cavitatea orala primitiva initial
prin membrana oro-nazala care dispare ramanand doua orificii de comunicare,
coanele primitive. Coanele sunt asezate de fiecare parte a liniei medianei
imediat posterior de palatul primar. Coanele definitive, dupa formarea
palatului secundar si continuarea dezvoltarii cavititii nazale primitive, se
localizeaza la jonctiunea dintre cavitatea nazald si faringe. Sinusurile aeriene
paranazale se dezvolta sub forma unor diverticuli ai peretelui nazal lateral care
se extind Tn oasele maxilar, etmoid, frontal si sfenoid atingadnd dimensiunea
maxima la pubertate si contribuind la aspectul definitiv al regiunii faciale.

Anomalii de dezvoltare a nasului

Foarte frecvente sunt devierile de sept nazal.

Atrezia sau stenoza narilor pot fi consecinta persistentei dopului
epitelial al narinelor. Persistenta membranei buconazale, in care se poate
forma si os, determina atrezia coanelor.

Septul nazal incomplet rezulta prin oprirea dezvoltarii lui in stare
embrionara. Lipsa regiunii dintre sacii olfactivi primari, din care se dezvolta
septul nazal, poate duce la aparitia unei piramide nazale duble sau la bifurcatia
apexului nazal. Lipsa piramidei nazale este cauza lipsei de dezvoltare a
mugurilor nazali.

Nasul gigant apare in cazul excesului de dezvoltare.

Dezvoltarea dintilor

Dintii au origine dubla: ecfodermald pentru smalt si mezenchimala
pentru pulpa dentara, dentina si cement. Ei reprezinta papile dermice osificate
acoperite cu un produs epidermic, substanta adamantina. Etapele de dezvoltare
sunt: cresterea ce constd in proliferare, histodiferentiere si apozitie;
calcificarea; eruptia si atritia.

Dintii apar in urma interactiunii epitelio-mezenchimale dintre epiteliul
cavitétii orale si mezenchimul subiacent derivat din celulele crestei neurale.
Stratul bazal al nvelisului epitelial al cavitatii orale formeaza in sdptamana a
sasea lamina dentard, o structura de forma literei C, situata de-a lungul
maxilarului si mandibulei. Din lamina iau nastere cate 10 muguri dentari la
nivelul fiecarei structuri osoase, din care se formeaza primordiile
componentelor ecto-dermice ale dintilor. Mugurii, in stadiul de calota al
procesului de dezvoltare a dintilor, invagineaza in profunzime. Calota este
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alcatuita dintr-un epiteliu dentar extern, un epiteliul dentar intern si o regiune
centrala de tesut conjunctiv lax numitd reticul stelat. Mezenchimul
corespunzator indentatiei formeaza papila dentara. Indentatia avanseaza odata
cu dezvoltarea calotei, dintele dobandind aspectul unui con (stadiu de clopot).
Celulele mezenchimale ale papilei, situate adiacent de epiteliul dentar intern,
se diferentiazd in odontoblaste, care ulterior incep sa produca dentind. Odata
cu cresterea grosimii stratului de dentind odontoblastele patrund in interiorul
papilei, lasand in dentind o prelungire citoplasmatica subtire (proces dentar).
Stratul de odontoblaste persista pe parcursul intregii durate de viatd a dintelui
si sintetizeaza continuu predentina. Restul celulelor papilei dentare formeaza
pulpa dintelui.

Celulele epiteliului dentar intern se diferentiazd in celule care
sintetizeazd smaltul dintilor numite ameloblaste. Smaltul este depozitat pe
suprafata stratului de dentinad sub forma unor structuri prismatice. Un grup din
aceste celule ale epiteliului dentar intern formeaza un nod dentar care regleaza
dezvoltarea precoce a dintilor. Depunerea smaltului incepe la apexul dintelui si
avanseaza catre colul dentar. Dupa Ingrosarea stratului de smalt, ameloblastele
se retrag n reticulul stelat unde regreseaza si lasd pe suprafata smaltului o
membrana subtire temporara (cuticula dentard) care se desprinde treptat dupa
eruptia dintelui.

Rédacina dentard incepe sa se formeze prin patrunderea straturilor
epiteliale dentare Tn mezenchimul subiacent rezultand teaca epiteliala a
radacinii. Celulele papilei dentare formeazd un strat de dentind care se
continud cu stratul de dentina al coroanei dentare. Prin cresterea cantitatii de
dentind depusa, cavitatea pulpard se ingusteaza si se formeaza un canal care
contine vasele sanguine si nervii dintelui respectiv.

Celulele mezenchimale de la exteriorul dintelui aflate Tn contact cu
dentina radacinii dentare se diferentiazd in cementoblaste care produc
cementul, un strat subtire de tesut osos specializat. La exteriorul stratului de
cement, mezenchimul formeaza ligamentul periodontal, care fixeazd ferm
dintele 1n arcada avand si rolul de a atenua socurile mecanice.

Odata cu alungirea treptatd a radacinii dintelui, coroana dentard este
impinsa prin straturile tisulare supraiacente si ajunge in cavitatea orala. Eruptia
dintilor deciduali (de lapte) are loc la 6-24 de luni dupa nastere.

Mugurii dintilor permanenti de pe fata medialad a dintilor deciduali, se
formeaza in a treia luna de dezvoltare. Acesti muguri raman inactivi pana in
jurul varstei de 6 ani, cand incep sa se dezvolte si sd exercite presiune in partea
inferioard a dintilor deciduali determinand cédderea acestora. Prin cresterea
dintilor permanenti, radéacinile dintilor deciduali se resorb prin actiunea
osteoclastelor.

Anomalii de dezvoltare a dintilor

Cele mai frecvente anomalii sunt de cauza ereditara dar si aparute in
urma actiunii factorilor exogeni cum ar fi rubeola, sifilisul, Rx etc.

Dentinogeneza imperfecta este o malformatie ereditara iar dintii au
culoare maro spre cenusiu cu o tenta opalescenta a smaltului.
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Anomalii numerice: hiperdontie rezultata in urma aparitiei de muguri
supranumerari sau anodontia care trebuie diferentiatd de intarzierea eruptiei
dentare.

Anomalii de eruptie: precoce, inainte de nastere sau tardiva.

Anomalii de formd si volum: macrodentism (dinti mari) sau
microdentism care se datoreaza dezvoltarii inegale a mugurilor.

Anomalii de sediu si directie: heterotopia sau aparitia dintilor inafara
zonei alveolare cum ar fi palatul dur; anteversie, posteversie, lateroversie.

Pot fi intalnite chisturi paradentare si odontoame, ca resturi a lamei
dentare.
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8. DEZVOLTAREA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL

Sistemul nervos central (SNC) are origine ectodermicd si apare la
inceputul saptiménii a treia de dezvoltare sub forma unei ingrosari a
endodermului denumitd placd neurald, localizatd in regiunea medio-dorsala
anterior de nodul primitiv. Marginile laterale ale placii neurale devin
proeminente si formeaza plicele neurale.

Plicele neurale devin mai proeminente, se apropie pe linia mediana
fuziondnd si dand nastere tubului neural. Fuziunea acestora incepe din
regiunea cervicald si progreseaza in directie cefalica si caudala. Dupa initierea
procesului de fuziune, capetele deschise ale tubului neural formeaza neuroporii
cranial si caudal, care comunici direct cu cavitatea amniotici. Inchiderea
neuroporului cranial se realizeaza in directie craniald pornind de la locul initial
de fuziune din regiunea cervicald si de la o zond de fuziune care se formeaza
ulterior la nivelul prozencefalului. Fuziunea avanseazd in doud directii:
craniala, pentru a inchide segmentul cel mai rostral al tubului neural, si in
directie caudala, pana ajunge la linia de fuziune care avanseaza din regiunea
cervicala. Inchiderea definitiva a neuroporului cranial se produce in stadiul de
18-20 de somite (in ziua 25) iar Tnchiderea neuroporului caudal se produce cu
aproximativ 2 zile mai tarziu.

La capatul cefalic al tubului neural se observa trei vezicule cerebrale
primare: prozencefalul, sau creierul anterior, mezencefalul, sau creierul
mijlociu si rombencefalul, sau creierul posterior. Tubul neural formeaza
simultan doua flexuri: una cervicald, situata la jonctiunea dintre rombencefal
si maduva spinarii si flexura cefalicd, localizata in regiunea mezencefalului.

Prozencefalul este format la embrionul de 5 saptaméani din doua parti:
telencefalul, alcatuit dintr-o portiune centrala si doud evaginatii laterale
(emisferele cerebrale primitive) si diencefalul, care contine veziculele optice.
Mezencefalul este separat de rombencefal printr-un sant profund denumit
istmul rombencefalic.

Rombencefalul este alcatuit de asemenea din doud parti delimitate de
flexura pontina: metencefalul, din care ulterior se formeaza puntea si cerebelul
si mielencefalul. Veziculele cerebrale se continui cu canalul central (lumenul)
al maduvei spindrii. Cavitatea rombencefalului este ventriculul IV, cea a
diencefalului este ventriculul III, iar cavitatile corespunzatoare emisferelor
cerebrale dau nastere ventriculilor laterali. Lumenul mezencefalului realizeaza
legatura dintre ventriculii III si IV ingustdndu-se foarte mult si purtidnd la adult
denumirea de apeductul Iui Sylvius. Ventriculii laterali si ventriculul III
comunica prin intermediul orificiilor interventriculare ale lui Monro.

Defectele de inchidere ale tubului neural pot duce la aparitia unor
malformatii precum spina bifida si anencefalia, care pot fi prevenite prin
administrarea la mama de acid folic.
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DEZVOLTAREA MADUVEI SPINARII

Maduva spindrii, care constituie portiunea caudald a SNC, este formata
din: placile bazale, care contin neuroni motori, pldcile alare, care contin
neuroni senzoriali, o placa ventrala si o placa dorsald care realizeaza legatura
intre jumatatile stAnga si dreapta ale maduvei.

Straturile neuroepitelial, intermediar si marginal

Peretele tubului neural 1inchis recent este alcdtuit din celule
neuroepiteliale prezente in toatd grosimea peretelui si formand un epiteliu
pseudostratificat. Celulele sunt interconectate prin complexele jonctionale
situate in vecindtatea lumenului. Dupa inchiderea tubului neural, in stadiul de
sant neural, aceste celule se divid rapid inmultindu-se. Ele alcatuiesc impreuna
stratul neuroepitelial sau neuroepiteliul. Dupa inchiderea tubului neural, din
celulele neuroepiteliale se formeaza alte celule cu nuclei rotunzi mari, cu
nucleoplasma palidd si nucleoli de culoare inchisa. Acestea sunt celulele
nervoase primitive sau neuroblastele si formeaza stratul intermediar, care este
dispus Tn jurul stratului neuroepitelial. Din stratul intermediar se dezvolta
ulterior substanta cenusie a maduvei spindrii. Stratul exterior, denumit
marginal, al maduvei spindrii contine fibre nervoase cu originea in
neuroblastele din stratul intermediar. Prin mielinizarea fibrelor nervoase, acest
strat dobandeste culoare albd de unde si denumirea sa de substantd alba a
maduvei spinarii.

Placile bazale, alare, dorsala si ventrala

Prin cresterea continud a numarului de neuroblaste din stratul
intermediar, de fiecare parte a tubului neural apare o regiune ingrosata ventrala
si una dorsald. Zonele ingrosare ventrale, denumite plidci bazale care contin
neuronii motori ai coarnelor anterioare, dau nastere ariilor motorii ale maduvei
spindrii. Zonele ingrosate dorsale, denumite placi alare, formeaza ariile
senzoriale ale maduvei spindrii. Zona de demarcatie dintre cele doua tipuri de
placi este reprezentatd santul limitant asezat longitudinal. Portiunile dorsala si
ventrald situate pe circumferinfa tubului neural la nivelul liniei mediane
alcatuiesc placa dorsala si respectiv placa ventrala. Aceste structuri nu conin
neuroblaste constituind cdile prin care fibrele nervoase traverseaza dintr-0
jumitate in alta a maduvei spindrii. Intre cornul anterior motor si cornul
posterior senzorial se acumuleaza neuroni care formeaza bilateral un corn
intermediar de dimensiuni mici ce contine neuroni ai componentei simpatice a
sistemului nervos autonom, prezent numai la nivel toracic (T1-T12) si la nivel
lombar superior (L2 sau L3).

Diferentierea histologica

Celulele nervoase

Celulele nervoase numite neuroblaste, se formeazd exclusiv prin
diviziunea celulelor neuroepiteliale. Acestea prezinta o prelungire centrala care
se extinde catre lumen, numita dendrita tranzitori, iar cand migreaza in stratul
intermediar aceasta prelungire dispare, neuroblastele ludnd temporar o forma
rotundi, fiind apolare. In continuarea procesului de diferentiere, in stadiul de
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neuroblast bipolar, se formeazd doud procese citoplasmatice noi localizate
diametral opus. Unul dintre aceste procese se alungeste rapid rezultand axonul
primitiv, iar celalalt proces formeaza numeroase ramificatii numite dendrite
primitive. Celulele, cunoscute sub denumirea de neuroblaste multipolare, se
dezvolta si duc la aparitia celulelor nervoase adulte (neuronii). Neuroblastele
isi pierd capacitatea diviziune. Axonii neuronilor din placile bazale strabat
stratul marginal devenind vizibili pe suprafata ventrald a maduvei spinarii.
Acesti axoni alcatuiesc impreuna radacina anterioara motorie a nervului spinal
si conduc impulsurile motorii de la maduva spinarii la structurile musculare.

Axonii neuronilor din cornul senzorial posterior (placa alard) patrund
in stratul marginal al maduvei spindrii, prin care au traiect ascendent sau
descendent catre niveluri superioare sau inferioare ale maduvei, formand astfel
neuroni de asociatie.

Celulele gliale

Glioblastele sau celulele primitive de sustinere, se formeaza
majoritatea, dupa ce productia de neuroblaste inceteaza, din celulele
neuroepiteliale. Glioblastele migreaza din stratul neuroepitelial in straturile
intermediar si marginal. In stratul intermediar acestea se diferentiazi in
astrocite proto-plasmice si in astrocite fibrilare.

Celulele oligodendrogliale sunt un alt tip de celule de sustinere,
derivate probabil din glioblaste si localizate in principal in stratul marginal.
Acestea formeaza tecile de mielind care inconjoara axonii cu traiect ascendent
sau descendent din stratul marginal.

Celulele microgliale sunt al treilea tip de celule de sustinere si apar in
a doua jumatate a perioadei de dezvoltare. Acestea au capacitate ridicata de
fagocitoza si sunt derivate din celulele mezenchimale. Cand celulele
neuroepiteliale nu mai produc neuroblaste si glioblaste, celulele microgliale se
diferentiaza in celule ependimare care acoperd suprafata internd a canalului
central al maduvei spindrii.

Celulele crestei neurale

In dezvoltarea plicii neurale, la nivelul marginii (crestei) fiecirei plice
neurale apare un grup de celule cu origine ectodermicd, prezente pe toata
lungimea tubului neural. Acestea migreaza in directie laterald si dau nastere
ganglionilor senzoriali (ai rddacinilor dorsale) ai nervilor spinali si altor tipuri
de celule. Fiecare neuroblast din ganglionii senzoriali formeaza doua tipuri de
prelungiri: unele care au traiect catre regiunea centrald patrund in portiunea
dorsald a tubului neural. In maduva spindrii aceste prelungiri se termini in
cornul posterior sau au traiect ascendent prin stratul marginal pana la nivelul
unui centru cerebral superior. Aceste prelungiri alcatuiesc impreund radacina
senzoriald posterioara (dorsald) a nervului spinal. Cel de-al doilea tip sunt
prelungirile cu traiect spre periferie care se alatura radacinii motorii anterioare
si participd la formarea trunchiului nervului spinal, terminandu-se la nivelul
organelor cu functie de receptori senzoriali. Neuroblastele din ganglionii
senzoriali derivati din celulele crestei neurale dau nastere neuronilor radacinii
dorsale. Celulele crestei neurale formeaza ganglionii senzoriali si se
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diferentiaza in: celule Schwann, in celule pigmentare, in neuroblaste de tip
simpatic, in odontoblaste, in meninge §i in mezenchimul care formeaza
arcurile faringiene.

Nervii spinali

Fibrele nervoase motorii se dezvoltd, din celulele nervoase situate Tn
placile bazale (coarnele anterioare) ale maduvei spinarii, incepand cu
saptdmana a patra. Aceste fibre formeaza radicinile nervoase anterioare
(ventrale). Radacinile nervoase dorsale sunt un manunchi de fibre nervoase cu
originea in celulele din ganglionii radacinilor posterioare (ganglionii spinali).
Din prelungirile centrale ale celulelor din acesti ganglioni se formeaza
fascicule cu traiect spre coarnele dorsale din jumatatea opusd a maduvei
spindrii. Din prelungirile distale care se unesc cu radacinile nervoase ventrale
se formeaza nervii spinali. Nervii spinali se ramifica In ramuri primare dorsale
si ramuri primare ventrale. Ramurile primare dorsale inerveaza articulatiile
vertebrale, musculatura axialda dorsala si tegumentul toracelui posterior.
Ramurile primare ventrale formeaza plexurile brahial si lombo-sacrat si
inerveaza membrele si peretele ventral al trunchiului.

Mielinizarea

Mielinizarea nervilor periferici este realizata de celulele Schwann cuu
originea la nivelul crestei neurale, de unde migreaza spree periferie si
inconjoara axonii formand neurilema (teaca Schwann). Fibrele nervoase,
incepand cu luna a patra, dobandesc o coloratie albicioasa datoritd depunerii
de mielind de catre celulele Schwann infasurate in jurul axonilor.

Teaca de mielind care inconjoara fibrele nervoase din maduva spinarii
are origine complet diferitd, fiind formatd de celulele oligodendrogliale.
Mielinizarea fibrelor nervoase din maduva spinarii incepe in jurul lunii a patra
de viata intrauterind, dar unele fibre motorii cu traiect descendent de la centrii
cerebrali superiori la maduva spindrii nu se mielinizeaza decat in primul an de
viata postnatala. Tracturile siStemului nervos se mielinizeaza atunci cand devin
functionale.

Modificarile de pozitie ale maduvei spinarii

Maduva spindrii, In luna a treia de dezvoltare, se extinde pe toatd
lungimea embrionului, iar nervii spinali patrund prin spatiile intervertebrale
corespunzatoare locului lor de origine. Coloana vertebrald si dura mater se
alungesc mai rapid decat tubul neural, iar capétul terminal al maduvei spinarii
se deplaseaza treptat citre o pozitie tot mai joasd astfel incat la nastere acest
capat se afla la nivelul celei de-a treia vertebre lombare. Ca urmare a cresterii
disproportionate, traiectul nervilor spinali este oblic de la segmentul de origine
din maduva spindrii catre spatiul intervertebral corespunzator din coloana
vertebrald. Dura mater ramane atagatd In regiunea coccigiand de coloana
vertebrala.

Maduva spinarii se termind la adult intre L2 si L3, in timp ce sacul
dural si spatiul subarahnoidian se extind pana la S2. Intre L2 si L3, se
formeaza filum terminale ce reprezinta o prelungire filiforma a piei mater, care
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este atasatd de periostul primei vertebre coccigiene §i marcheaza calea
deplasérii posterioare a maduvei spinarii. Fibrele nervoase de sub capatul
inferior al maduvei spinarii alcatuiesc coada de cal. Punctia lombard se
efectueaza prin introducerea acului la nivel lombar inferior, astfel incat
segmentul inferior al maduvei spindrii sa fie evitat.

Anomalii de dezvoltare a maduvei spindrii

Cele mai numeroase malformatii sunt consecinta defectelor de
inchidere ale tubului neural la sfarsitul sdptamanii a patra fetale, interesand si
tesuturile Tnvecinate: meningele, arcurile vertebrale, muschii dorsali si
tegumentul.

Spina bifida cistica apare atunci cand meningele herniaza prin defectul
arcului vertebral iar dacd patrunde si lichid cefalorahidian provoaca spina
bifida cu meningocel.

Sinusul dermal spinal este o depresiune care indica locul de inchidere
a neuroporului posterior si de separare al coardei dorsale de ectoderm.

DEZVOLTAREA CREIERULUI

Creierul, constituie partea craniald a SNC si este alcatuit initial din trei
vezicule: prozencefal sau creierul anterior, mezencefal sau creierul mijlociu si
rombencefal sau creierul posterior. In rombencefal si in mezencefal existi
bilateral placi bazale si alare distincte, care corespund ariilor motorii si ariilor
senzoriale. La nivelul prozencefalului plicile alare sunt dezvoltate, iar placile
bazale involueaza.

Dezvoltarea rombencefalului: creierul posterior

Rombencefalul este impartit in: mielencefal, din care se formeaza
bulbul rahidian (cu doud pléci bazale care contin neuroni eferenti somatici si
viscerali si doud placi alare care contin neuroni aferenti somatici si viscerali) si
metencefalul (tot cu doua plici bazale eferente, si doua placi alare aferente).
Din aceastd vezicula se formeaza atit cerebelul, cu rol de centru al coordonarii
miscdrilor si al mentinerii posturii, cat si puntea, strabatuta de fibrele nervoase
care unesc maduva spindrii cu cortexul cerebral si cortexul cerebelos.

Mielencefalul este vezicula cerebrala din care se dezvolta bulbul
rahidian si este diferit de maduva spindrii prin faptul ca are peretii sai laterali
deschisi. Se disting clar placile alare si bazale care sunt separate prin santul
limitant. Placa bazald contine nuclei motori si este similara cu cea a maduvei
Spinarii. Acesti nuclei sunt impartiti in trei grupuri: grupul medial al nucleilor
somatici eferenti, grupul intermediar al nucleilor viscerali eferenti speciali si
grupul lateral al nucleilor viscerali eferenti generali.

Grupul medial al nucleilor somatici eferenti contine neuroni motori
care reprezintd continuarea celulelor din cornul anterior la nivel cefalic. Acest
grup somatic eferent se continua rostral la nivelul mezencefalului si este
denumit coloana motorie somatica eferenti. In mielencefal acest grup contine
neuronii nervului hipoglos care asigurd inervatia musculaturii linguale. In
metencefal si mezencefal coloana contine neuronii nervilor abducens, trohlear
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si respectiv oculomotor responsabili pentru inervatia musculaturii globilor
oculari.

Grupul visceral eferent special se extinde si in metencefal formand
coloana motorie viscerald eferentd speciald. Fibrele nervoase ale acestor
neuroni motori inerveaza muschii striati ai arcurilor faringiene. La nivelul
mielencefalului coloana este reprezentata de neuronii nervilor accesor, vag si
glosofaringian.

Grupul visceral eferent general contine neuroni motori ai caror axoni
inerveazd musculatura involuntard a tractrilor respirator si intestinal si a
cordului.

Placa alara contine trei grupuri de nuclei senzoriali de releu. Grupul
somatic aferent (senzorial) situat cel mai lateral, primeste impulsuri de la
nivelul urechii si al suprafetei capului pe calea nervilor vestibulo-cohlear si
trigemen. Grupul intermediar sau visceral aferent special, primeste impulsuri
de la mugurii gustativi linguali si de la nivelul orofaringelui, palatului si
epiglotei. Grupul medial sau visceral aferent general, primeste informatii
interoceptive de la cord si de la tractul gastrointestinal.

Placa dorsala a mielencefalului este alcatuitd dintr-un strat unic de
celule ependimare acoperit de mezenchim vascular numit pia mater. Cele doua
tesuturi formeaza tela choroidea. Proliferarea activd a mezenchimului vascular
duce la formarea a numeroase invaginatii saciforme in cavitatea ventriculara
subiacentd. Aceste invaginatii alcdtuiesc plexul coroid ce produce lichidul
cefalorahidian.

Metencefalul se caracterizeaza, la fel ca mielencefalul, prin prezenta
placilor bazale si alare. Se formeaza alte doud componente: cerebelul, un
centru de coordonare pentru mentinerea posturii si executarea miscarilor si
puntea, prin care au traiect fibrele nervoase care realizeaza legatura dintre
maduva spinarii pe de o parte si cortexul cerebral si cortexul cerebelos pe de
alta parte.

Fiecare placa bazald a metencefalului contine trei grupuri de neuroni
motori: grupul somatic eferent medial, din care ia nastere nucleul nervului
abducens, grupul visceral eferent special, ce contine nucleii nervilor trigemen
si facial, care inerveaza musculatura primelor doud perechi de arcuri faringiene
si grupul visceral eferent general, ai caror axoni inerveazda glandele
submandibulare si sublinguale.

Pe maésura ce se dezvoltd stratul marginal al placilor bazale ale
metencefalului ia nastere o punte pentru fibrele nervoase care leaga cortexul
cerebral si cortexul cerebelos de maduva spinarii. In afard de fibre nervoase, n
punte existd si nuclei pontini, care au originea in placile alare ale
metencefalului si ale mielencefalului.

Placile alare ale metencefalului contin trei grupuri de nuclei senzoriali:
un grup somatic aferent lateral, care contine neuroni ai nervului trigemen si o
mica parte din complexul vestibulo-cohlear, grupul aferent visceral special si
grupul aferent visceral general.
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Dezvoltarea cerebelului

Portiunile dorso-laterale ale placilor alare se arcuiesc spre medial si
formeaza marginile rombencefalului. Marginile rombencefalului, in portiunea
caudala a metencefalului sunt distantate una fatd de cealaltd, insd se apropie
intre ele pe linia mediana, inferior de mezencefal. Datoritd cresterii unghiului
flexurii pontine, marginile rombencefalului exercita presiune in directie cefalo-
caudalda si formeaza placa cerebeloasd ce prezintd, la embrionul de 12
saptamani, o porfiune mediand numita vermis si doud portiuni laterale numite
emisfere cerebeloase. O fisurd transversala separd nodulul (extremitatea
postere-inferioara a vermisului) de vermis §i portiunea floculara laterald de
emisfere. Lobul flocculonodular este, din punct de vedere filogenetic,
portiunea cea mai primitiva a cerebelului.

Placa cerebeloasa este alcatuitda din straturile neuroepitelial,
intermediar si marginal. Numeroase celule formate de neuroepiteliu migreaza
catre suprafata cerebelului si formeaza stratul granular extern. Celulele acestui
strat se divid si formeaza o regiune proliferativa la suprafata cerebelului.

Tn stratul granular extern se formeaza, in luna a sasea de dezvoltare,
diferite tipuri de celule care migreaza citre celulele Purkinje care se
diferentiaza si dau nastere celulelor granulare. Din celulele care prolifereaza in
substanta alba cerebeloasa se formeaza celule in cosulet si celule stelate.
Cortexul cerebelos este alcatuit din celule Purkinje, neuroni Golgi II si neuroni
produsi de stratul granular extern si ajunge dupd nastere la dimensiunile
definitive. Nucleii cerebelosi profunzi, cum ar fi nucleul dintat, ajung in
pozitia finala Tnainte de nastere.

Mezencefalul: creierul mijlociu

Mezencefalul sau creierul mijlociu este asemanator maduvei spinarii
in ceea ce priveste placile bazale eferente si placile alare aferente.

In mezencefal fiecare placid bazala contine doud grupuri de nuclei
motorii: un grup eferent somatic mediat, reprezentat de nervii oculo-motor si
trohlear, care inerveazia musculatura globului ocular si un mic grup eferent
visceral general, reprezentat de nucleul Edinger-Westphal, care inerveaza
muschiul sfincter pupilar. Stratul marginal al fiecarei placi bazale se mareste si
formeaza crus cerebri, fascicule masive de fibre nervoase corticofugale care au
traiect descendent de la cortexul cerebral la centrii nervosi inferiori situati in
punte si maduva spindrii. Placile alare ale mezencefalului apar initial sub
forma a doud proeminente longitudinale separate de o depresiune centrala
ingustd. Fiecare dintre cele doud proeminente este impartitd intr-un colicul
anterior (superior) si un colicul posterior (inferior) de cétre un sant transversal.
Coliculii posteriori au rolul de statii de releu sinaptic pentru reflexele auditive.
Coliculii anteriori au rolul de centri de asociere a impulsurilor vizuale si de
control al reflexelor vizuale. Coliculii se formeaza prin migrarea in valuri a
neuroblastelor in zona marginala supraiacentd, unde se organizeaza in straturi.

Prozencefalul: creierul anterior

Prozencefalul este alcituit din telencefal, care da nastere emisferelor
cerebrale si din diencefal, din care se formeaza cupa optica, pediculul optic,
glanda hipofiza, talamusul, hipotalamusul si epifiza).
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Diencefalul

Diencefalul, portiunea posterioard a prozencefalului, este alcatuit
dintr-o placa dorsala subtire si o placd alarda groasd din care se dezvolta
talamusul si hipotalamusul.

Diencefalul se dezvolta din portiunea mediana a prozencefalului si este
alcatuit dintr-o placa dorsala si doud placi alare, dar nu contine placa ventrala
si placile bazale. Proteina sanie hedgehog, un marker al zonei mediane este
exprimatd in placa ventrala a diencefalului, ceea ce sugereaza ca aceasta placa
exista. Placa dorsala a diencefalului este alcatuitd dintr-un strat unic de celule
ependimare acoperit de mezenchim vascular. Acest straturi formeaza impreuna
plexul coroid al ventriculului III. Portiunea cea mai caudala a placii dorsale da
nastere corpului pineal (glanda epifizd) care apare initial sub forma unei
ingrosari epiteliale pe linia mediana dar 1n sdptamana a saptea incepe sa devina
proeminent. In final se formeaza un organ compact situat la nivelul plafonului
mezencefalic si care mediazd influenta alternantei lumina-Tntuneric asupra
activitatii endocrine si a comportamentului. La adulti exista frecvent depuneri
de calciu in glanda epifiza vizibile pe radiografiile craniului.

Placile alare formeaza peretii laterali ai diencefalului, fiecare placa
fiind Tmpartita de santul hipotalamic intr-o regiune dorsald numita talamus si o
regiune ventrald numitd hipotalamus. In urma proliferrii celulare, talamusul
devine proeminent in lumenul diencefalului. Dezvoltarea celor doua jumatati
ale talamusului este foarte crescutd incat acestea fuzioneaza pe linia mediana,
formand masa intermediara sau conéxiunea intertalamica.

La nivelul hipotalamusului, care alcatuieste portiunea inferioard a
placii alare, se formeaza arii nucleare cu rol de reglare a functiilor viscerale,
inclusiv digestia, somnul, temperatura corporald si comportamentul emotional.
Corpul mamilar formeaza de fiecare parte a liniei mediane o proeminenta
distincta pe suprafata ventrala a hipotalamusului.

Hipofiza sau glanda pituitara se dezvolta din doua structuri: punga lui
Rathke, o evaginatie ectodermica a stomodeumului, situatd imediat anterior de
membrana bucofaringiana si infundibul, o prelungire inferioara a diencefalului.
Punga lui Rathke apare, la embrionul de aproximativ 3 saptdmani, sub forma
unei evaginatii in cavitatea orald, care ulterior se dezvolta in directie dorsala
catre infundibul. La sfarsitul lunii a doua, punga lui Rathke raméne in contact
strans numai cu infundibulul. Numarul celulelor din peretele anterior al pungii
lui Rathke creste rapid si se formeaza lobul anterior al glandei hipofize numit
adenohipofiza. Prelungire acestui lob denumita partea tuberald (infundibulara)
se dezvoltd de-a lungul pediculului infundibulului, pe care in final Tl
inconjoarda complet. Din peretele posterior al pungii lui Rathke se dezvolta
partea intermediard a adeno-hipofizci, care la om pare a avea importanta
functionala redusd. Infundibul da nastere tijei pituitare §i componentei
nervoase a hipofizei, sau lobului posterior al hipofizei (neurohipofiza). Aceasta
structurd este alcatuitd din celule neurogliale si numeroase fibre nervoase cu
originea in hipotalamus.
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Telencefalul

Telencefalul sau vezicula cerebrald localizata cel mai rostral este
alcatuit din doua evaginatii laterale, numite emisferele cerebrale, si o portiune
mediand numitd lamind terminald. Cavitatile emisferelor cerebrale numita
ventriculi laterali, comunicd cu lumenul diencefalului prin intermediul
orificiilor interventriculare Monro.

Sistemul ventricular contine lichidul cefalorahidian si include canalul
medular, ventriculul 1V situat la nivelul rombencefalului, canalul Tngust din
regiunea mezencefalului si ventriculul IV situat in diencefal. Prin intermediul
orificiilor Monro sistemul ventricular se extinde de la ventriculul III catre
ventriculii laterali ai emisferelor cerebrale. Lichidul cefalorahidian este
secretat de plexurile coroide din ventriculul III, ventriculul IV si ventriculii
laterali. Obstructia fluxului lichidului cefalorahidian produsa in sistemul
ventricular sau 1in spatiul subarahnoidian poate conduce la aparitia
hidrocefaliei.

Emisferele cerebrale apar la inceputul saptamanii a cincea de
dezvoltare sub forma unor evaginatii bilaterale ale peretilor laterali ai
prozencefalului. Portiunile bazale ale emisferelor, localizate initial anterior de
talamus, la jumatatea lunii a doua incep si se dezvolte devenind proeminente
atat in lumenul ventriculului lateral corespunzitor cat si la nivelul peretelui
inferior al orificiului Monro. Aceastd regiune care se dezvolta rapid are aspect
striat pe sectiune transversala, purtand denumirea de corp striat.

In zona de atasare a emisferei cerebrale de peretele superior al
diencefalului nu se formeaza neuroblaste, rimanand foarte subtire. Peretele
emisferei in aceastd portiune este alcatuit dintr-un singur strat de celule
ependimare acoperit de mezenchim vascular, iar aceste doud structuri
formeaza plexul coroid. Plexul coroid trebuie sd se formeze in peretele
emisferic superior, dar din cauza cresterii disproportionate a diferitelor parti
ale emisferei cerebrale acesta proemina in ventriculul lateral de-a lungul fisurii
coroide. Grosimea peretelui emisferic creste deasupra fisurii coroide si se
formeaza hipocampul proeminent in ventriculul lateral si cu rol principal in
olfactie.

Emisferele cerebrale acopera treptat suprafata laterald a diencefalului
si a mezencefalului dar si portiunea craniala a metencefalului. Corpul striat
face parte din peretele emisferei cerebrale si se dezvolta in directie posterioara.
Corpul striat se divide in doud parti: o parte dorso-mediala denumita nucleul
caudat si o parte ventro-laterald denumitd nucleul lentiform. Impartire este
realizatda de axonii neuronilor corticali cu traiect descendent prin masa
nucleard a corpului striat. Se formeaza un fascicul de fibre nervoase cunoscut
sub denumirea de capsula internd. Peretele medial al emisferei cerebrale si
peretele lateral al diencefalului fuzioneaza aducand nucleul caudat in contact
direct cu talamusul.

Dezvoltarea emisferelor cerebrale in directie anterioara, dorsald si
inferioard conduce la aparitia lobilor frontal, temporal si respectiv occipital.
Rata de crestere a regiunii care acopera corpul striat se reduce iar in aria dintre
lobul frontal si lobul temporal apare o depresiune, cunoscutd sub denumirea de
insulad. Lobii cerebrali adiacenti se dezvolta deasupra acestei regiuni, la nastere
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zona fiind acoperiti aproape complet. In ultima parte a vietii intrauterine,
suprafata emisferelor cerebrale creste rapid, la nivelul ei aparand numeroase
circumvolutii (girusuri) separate de fisuri si santuri.

Cortexul cerebral se dezvolta dintr-o structurd denumita pallium, care
are doud regiuni: paleopallium (paleocortex), sau arhipallium (arhicortex),
situat imediat lateral de corpul striat si neopallium (neocortex), localizat Tntre
hipocamp si paleopallium. La nivelul neocortexului se produce migrarea in
valuri a neuroblastelor inferior de pia mater, unde acestea se diferentiaza Tn
neuroni maturi. Neuroblastele din valurile migratorii succesive strabat
straturile neuronale deja formate ajungand inferior de pia mater. Primii neuroni
formati sunt localizati in profunzimea cortexului, iar cei care se formati
ulterior sunt situati superficial.

Cortexul are aspect striat la nastere datoritd dispunerii celulelor in
straturi. Cortexul motor contine numeroase celule piramidale iar ariile
senzoriale contin celule granulare.

Formarea sistemului olfactiv este dependentd de interactiunile epitelio-
mezenchimale intre celulele crestei neurale si ectodermul mugurelui fronto-
nazal, conducand la aparitia placodelor olfactive dar si intre celulele crestei
neurale si peretele ventral al telencefalului, determinidnd aparitia bulbilor
olfactivi. Celulele placodelor nazale se diferentiazd in neuronii senzoriali
primari ai epiteliului nazal, ai cdror axoni se alungesc §i vin in contact cu
neuronii secundari din bulbii olfactivi aflati in dezvoltare. Aceste contacte sunt
deja bine stabilite In saptamana a saptea iar pe masura ce dezvoltarea
creierului continud, bulbii olfactivi si axonii neuronilor secundari de la nivelul
lor se alungesc si vor forma tractul olfactiv.

Fibrele comisurale, la adult, traverseaza linia mediand si fac legatura
intre ariile omoloage ale celor doud emisfere cerebrale, cel mai important
fascicul de acest tip avand traiect prin lamina terminala. Primul fascicul format
este denumit comisura anterioara si contine fibre care unesc bulbii olfactivi si
ariile cerebrale asociate acestora dintr-o emisfera cu structurile omoloage din
emisfera opusa. Al doilea fascicul comisural format este denumit comisura
hipocampicd sau comisura fornixului. Fibrele acestuia, cu originea 1in
hipocamp, sunt convergente la nivelul laminei terminale in apropierea
peretelui dorsal al diencefalului, avand apoi un traiect arcuit in afara fisurii
coroide iar de aici se Tndreapta catre corpul mamilar si hipotalamus. Corpul
calos este cel mai important fascicul de fibre comisurale si apare 1n saptdmana
10 de dezvoltare. Acesta realizeaza legatura intre ariile corticale non-olfactive
omoloage ale celor doud emisfere cerebrale fiind reprezentat initial de un mic
fascicul de fibre prezent in lamina terminald. Datoritd dezvoltarii progresive a
neocortexului, corpul calos se extinde spre anterior i apoi spre posterior,
arcuindu-se deasupra plafonului subtire al diencefalului. In lamina terminala,
pe langa cele trei comisuri se mai formeaza inca trei, doud dintre acestea,
comisurile posterioara si habenulara, fiind situate inferior i respectiv rostral
de tija glandei epifize. Chiasma optica reprezinta cea de-a treia comisura, fiind
formata in peretele rostral al diencefalului, si contine fibre cu originea in
jumatatea mediala a fiecarei retine.
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Malformatii congenitale ale creierului si meningelui

Microcefalia se caracterizeaza prin prezenta unui creier nedezvoltat,
de dimensiuni mici.

Hidrocefalia apare prin exces de lichid cefalorahidian sau prin
deficienta de absorbtie a acestuia.

Exencefalia apare atunci cand creierul este acoperit numai de
tegument.

Agenezia corpului calos poate fi totala sau partiala.

Malformatia Arnold-Chiari consta intr-o prelungire a bulbului si
cerebelului ce herniazd in gaura occipitala si in canalul medular.

NERVII CRANIENI

Toti nucleii corespunzatori celor 12 perechi de nervi cranieni sunt
formati In sdptdmana a patra de dezvoltare. Nervii cranieni, cu exceptia
nervilor olfactiv (I) si optic (II), si au originea in trunchiul cerebral, iar dintre
acestia numai nervul oculomotor (III) are originea in afara rombencefalului.
Centrii de proliferare din neuroepiteliu, la nivelul rombencefalului, dau nastere
la opt segmente distincte denumite rombomere. In rombomere se formeazi
nucleii motori ai nervilor cranieni IV, V, VI, VII, IX, X, XI si XII. Acest tipar
segmentar se realizeaza sub influenta mezodermului acumulat in somitomerele
situate sub neuroepiteliu. Neuronii motori ai nucleilor nervilor cranieni sunt
localizati in trunchiul cerebral, in timp ce ganglionii senzoriali sunt situati in
afara creierului. Organizarea nervilor cranieni este asemanatoare cu cea a
nervilor spinali, dar nu toti nervii cranieni prezintd atdt componentd motorie
cat si componenta senzoriala.

Ganglionii senzoriali ai nervilor cranieni isi au originea in placodele
ectodermice si in celulele crestei neurale. Placodele ectodermice includ
placodele otice, placodele nazale si patru placode epibranhiale reprezentate de
ingrosarile ectodermice situate dorsal de arcurile faringiene (branhiale).
Placodele epibranhiale contribuie la formarea ganglionilor nervilor asociati
arcurilor faringiene (V, VII, IX si X). Ganglionii parasimpatici (eferenti
viscerali) sunt derivati din celulele crestei neurale, iar axonii neuronilor lor
intrd In componenta nervilor cranieni I1I, VII, IX si X.

SISTEMUL NERVOS AUTONOM

Sistemul nervos autonom poate fi mpértit, din punct de vedere
functional, in doud componente: o componenta simpatica situatd in regiunea
toraco-lornbara si 0 componenta parasimpatica localizatd in regiunile cefalica
si sacrata.

Sistemul nervos simpatic

Celule cu originea in creasta neurald din zona toracica, in saptamana a
cincea, migreaza bilateral de-a lungul maduvei spindrii cétre regiunea situata
posterior de aorta dorsald formand doud lanturi de ganglioni simpatici cu
dispozitie segmentard si interconectati prin fibre nervoase longitudinale.
Ganglionii alcatuiesc trunchiurile simpatice dispuse bilateral de-a lungul
coloanei vertebrale. Neuroblastele migreaza din zona toracica catre regiunile
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cervicala si lombo-sacrata, determinand alungirea fiecdrui trunchi simpatic.
Desi dispozitia ganglionilor este initial segmentara, acest aranjament se pierde
in special in regiunea cervicala din cauza proceselor de fuziune
interganglionard. Unele dintre neuroblastele simpatice migreaza anterior de
aortd si formeazd ganglionii preaortici, cum sunt ganglionii celiaci si
mezenterici. Alte celule simpatice migreaza la nivelul inimii, plamanilor si al
tractului gastrointestinal formand plexurile simpatice (autonome) viscerale.

Dupa formarea trunchiurilor simpatice, in ganglionii simpatici patrund
fibre nervoase cu originea la nivelul coloanei celulare viscero-eferente (cornul
intermediar) a segmentelor medulare toraco-lombare (T1-L1,L2). Aceste fibre
nervoase fac sinapsa In ganglionii simpatici de la acelasi nivel sau se alatura
trunchiurilor simpatice si fac sinapsd in ganglionii preaortici sau in ganglionii
simpatici colaterali, fiind denumite fibre preganglionare. Ele sunt mielinizate
si fac sinapsa cu neuronii din ganglionii simpatici. Fibrele preganglionare
formeaza, in traiectul lor de la nervii spinali la ganglionii simpatici, ramurile
comunicante albe. Deoarece coloana celulara viscero-eferenta se extinde
numai de la primul segment toracic pana la al doilea sau al treilea segment
lombar al maduvei spindrii, ramurile albe sunt prezente numai la aceste
niveluri. Axonii neuronilor din ganglionii simpatici, adica fibrele
postganglionare, nu sunt mielinizati si au traiect fie catre alte regiuni ale
trunchiului simpatic, fie catre diferitele organe cu inervatie simpatica (plamani,
inimd §i tract intestinal). Ramurile comunicante cenusii, cu originea in
trunchiul simpatic si prezente la toate nivelurile maduvei spinarii, se aldtura
nervilor spinali si se distribuie vaselor sanguine periferice, foliculilor pilosi si
glandelor sudoripare.

Glanda suprarenala

Glanda este alcatuita din doud regiuni cu origine diferita: regiunea
corticala, cu origine mezodermica si regiunea medulard, cu origine
ectodermicd. Celulele mezoteliale localizate intre radacina mezenterului si
gonade, 1n saptdmana a cincea de dezvoltare, incep sa prolifereze si patrund in
mezenchimul subiacent unde se diferentiazd in celule acidofile mari, care
formeaza cortexul fetal (sau cortexul primitiv) al glandei suprarenale. Un al
doilea val de celule, cu dimensiuni mai mici decét ale celulelor din primul val
si cu origine mezoteliala patrunde in mezenchim s§i Inconjoard celulele
acidofile. Aceste celule vor forma ulterior cortexul definitiv al glandei
suprarenale. Cortexul glandular fetal, dupa nastere regreseaza rapid cu
exceptia stratului extern ce dd nastere zonei reticulare. Structura caracteristica,
intalnita la adult, a zonei corticale incepe sa se formeaza la pubertate.

In timpul formarii cortexului fetal, regiunea mediald a acestuia este
invadata de celule cu originea in sistemul nervos simpatic (celule ale crestei
neurale ), dispuse in cordoane §i grupuri. Aceste celule formeaza regiunea
medulara a glandei suprarenale. Aceste celule se coloreaza in galben-maroniu,
prin tratarea cu saruri de crom, fiind denumite celule cromafine. Celulele
cromafine sunt larg raspandite in perioada embrionard la nivelul intregului
organism, insd la adult persistd numai celulele din regiunile medulare ale
glandelor suprarenale.
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Sistemul nervos parasimpatic

Axonii neuronilor din trunchiul cerebral si regiunea sacratd a maduvei
spinarii formeaza fibre parasimpatice preganglionare. Fibrele cu originea in
nucleii trunchiului cerebral intrd in alcatuirea nervilor oculomotor (III), facial
(VII), glosofaringian (IX) si vag (X) iar fibrele postganglionare cu originea in
neuroni (ganglioni) derivati din celulele crestei neurale se distribuie
structurilor specifice pe care le inerveaza: viscere, glandele salivare,
musculatura irisului care controleaza diametrul pupilar.
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9. DEZVOLTAREA URECHII

Urechea este alcatuitd din trei par{i cu origine diferitd dar care
functioneaza in mod unitar.

Urechile adultului sunt formatiuni anatomice cu rol in perceptia
auditiva si in mentinerea echilibrului. La embrion, urechea se dezvolta din trei
structuri distincte: urechea externd, cu rolul de a capta sunetele, urechea
medie, care transmite undele sonore de la urechea externa la urechea interna si
urechea internd, care transforma undele sonore in impulsuri nervoase si
Tnregistreaza variatiile pozitiei corpului.

DEZVOLTAREA URECHII INTERNE

Primul semn care indica dezvoltarea urechilor, apare in ziua 22 la
embrion sub forma unor ingrosari ale ectodermului de suprafatd prezente de
fiecare parte a rombencefalului. Aceste ingroséri, denumite placode otice,
invagineaza rapid si formeaza veziculele otice sau auditive (otochisturi). In
stadiile avansate ale dezvoltarii, fiecare veziculd se imparte Intr-o componenta
ventrala, care da nastere saculei si duetului cohlear si 0o componenta dorsala
din care se formeaza canalele semicirculare, utricula si ductul endolimfatic.
Impreuna, aceste structuri epiteliale alcituiesc labirintul membranos.

Sacula, cohleea si organul lui Corti

La polul inferior al saculei se formeazi, in sdptdimana a sasea, O
structura tubulara proeminentd denumita duct cohlear, care patrunde progresiv in
mezenchimul inconjurator avand traiect spiralat iar pana la sfarsitul saptamanii a
opta descrie doud cercuri si jumdtate. Comunicarea cu restul saculei se face
printr-un canal ingust, denumit canalul lui Hensen (ductus reuniens). Din tesutul
mezenchimal din jurul ductului cohlear se formeaza tesut cartilaginos care, h
sdptamana a zecea, suferd un proces de vacuolizare In urma caruia se formeaza
doua spatii perilimfatice, scala vestibulara si scala timpanica. Ductul cohlear este
separat de scala vestibulard prin intermediul membranei vestibulare si de scala
timpanicd prin intermediul membranei bazilare. Peretele lateral al ductului
cohlear raméne atasat de cartilajul inconjurator prin ligamentul spiral iar unghiul
medial al ductului cohlear vine in contact si este sustinut partial de un proces
cartilaginos alungit numit modiol, care reprezinta axa viitoare a cohleei osoase.
Toate celulele epiteliale ale ductului cohlear sunt initial similare dar pe parcursul
dezvoltdrii se formeaza doud creste: creasta internd ce va fi viitoarea margine a
laminei spirale osoase a cohleei, §i creasta externd. La nivelul marginii externe
se formeaza un rand de celule paroase interne si trei sau patru randuri de celule
paroase externe, acestea fiind celulele senzoriale ale sistemului auditiv. Acestea
sunt acoperite de membrana tectoriala ce reprezintd o structurd fibrilara
gelatinoasa atasata de marginea laminei spirale, iar stereocilii celulelor paroase
vin In contact cu membrana tectoriald. Celulele senzoriale si membrana
tectoriala alcatuiesc impreuna organul lui Corti. Impulsurile primite de organul
lui Corti sunt transmise ganglionului spiral si ulterior sistemului nervos central
prin intermediul fibrelor auditive ale nervului cranian VIII.
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Utricula si canalele semicirculare

Canalele semicirculare apar in sdptdmana a sasea de dezvoltare sub
forma unor evaginatii aplatizatc ale portiunii utriculare a veziculei otice.
Portiunile centrale ale peretilor acestor evaginatii se unesc apoi dispar,
rezultand trei canale semicirculare. Fiecare canal semicircular prezinta la unul
dintre capete o dilatatie denumitd ampula, care contine creasta ampulara, iar
capatul opus non-ampular (crus nonampullare) rimane nemodificat. In utricula
patrund numai cinci extremitafi ale canalelor sernicirculare, trei ampulare si
doud non-ampulare deoarece doua dintre capetele non-ampulare fuzioneaza.

Celulele din fiecare ampula formeaza o creastd ampulara, care contine
celule senzoriale cu rol in mentinerea echilibrului. In peretii utriculei si saculei
se dezvoltd arii senzoriale, denumite macule acustice: macula utriculei si
macula saculei. La modificarea pozitiei corpului, impulsurile generate de
celulele senzoriale ale cresteor ampulare si ale maculelor sunt transmise la
nivel cerebral prin fibrele vestibulare ale nervului cranian VIII.

Un grup mic de celule, in timpul formarii veziculei otice, se desprinde
din peretele acesteia formand ganglionul statoacustic sau vestibulo-cohlear.
Alte celule ale acestui ganglion provin din creasta neurald. Ganglionul se
Tmparte ntr-o portiune cohleard si una vestibulara, care formeaza celulele
senzoriale ale organului Iui Corti si respectiv celulele saculei, utriculei si ale
canalelor semicirculare.

DEZVOLTAREA URECHII MEDII
Urechea medie este alcatuita din cavitatea timpanica si tuba auditiva.
Tuba auditiva realizeaza legatura intre cavitatea timpanica si nazofaringe.

Cavitatea timpanica si tuba auditiva

Cavitatea timpanica este tapetata cu epiteliu de origine endodermica si
se formeaza din primul reces faringian care se dezvoltd in directie laterala
venind 1n contact cu peretele inferior al primei fante faringiene. Partea distala
a recesului faringian, denumita recesul tubo-timpanic, se largeste si da nastere
cavitatii timpanice primitive, iar partea proximald ramane Ingusta si formeaza
tuba auditivd (trompa lui Eustachio), prin intermediul careia se realizeaza
comunicarea dintre cavitatea timpanica si nazofaringe.

Oscioarele auditive

Oscioarele auditive sunt ciocanul, nicovala si sarita si au rolul de a
transfera undele sonore de la membrana timpanicd la fereastra ovald. Din
cartilajul primului arc faringian se dezvolta ciocanul si nicovala, iar scarita isi
are originea la nivelul celui de-al doilea arc faringian. Oscioarele auditive apar
in prima jumatate a perioadei fetale si raman incluse In mezenchim péana in
luna a opta, cand tesutul din jurul lor se resoarbe. Epiteliul de origine
endodermica ce captuseste cavitatea timpanica primitiva se extinde la nivelul
peretilor cavitatii nou formate. Cavitea timpanicd nou formatd va avea un
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volum cel putin dublu fatd de cel anterior. Dupa ce dispare tesutul
mezenchimal din jurul oscioarelor, epiteliul de origine endodermicéd mediaza
atasarea lor de peretele cavitatii timpanice, in interiorul acestui epiteliu
dezvoltandu-se ligamentele de sustinere ale oscioarelor.

Deoarece ciocanul are originea in primul arc faringian, muschiul
tensor al timpanului este inervat de ramura mandibulara a nervului trigemen.
Muschiul stapedius, atasat de scarita, este inervat de nervul facial, asociat celui
de-al doilea arc faringian. Cavitatea timpanicd, prin vacuolizarea tesutului
inconjurator, se extinde dorsal si formeaza spre finalul vietii fetale antrul
timpanic. Dupa nagtere, epiteliul cavitatii timpanice invadeaza tesutul osos al
procesului mastoid in dezvoltare formand cavitati aerice (pneumatice) tapetate
cu epiteliu. Majoritatea cavitatilor pneumatice ale procesului mastoid vor veni
n contact cu antrul cavitatii timpanice. Propagarea proceselor inflamatorii ale
urechii medii la nivelul antrului si cavitatilor aerice mastoidiene reprezintd o
complicatie frecventa a infectiilor urechii medii.

DEZVOLTAREA URECHII EXTERNE

Meatul auditiv extern

Meatul auditiv extern se dezvolta din partea dorsald a primei fante
faringiene. Celulele epiteliale situate la capatul intern al meatului prolifereaza,
la inceputul lunii a treia, si formeazi o placa epiteliala solida (dopul meatal).
Acest dop se resoarbe, Tn luna a saptea, iar epiteliul care acopera peretele
inferior al meatului participa la formarea membranei timpanice definitive.
Uneori, dopul meatal persistd pand la nastere ducand la surditate congenitala.

Timpanul sau membrana timpanica

Timpanul este alcatuit din: stratul epitelial de origine ectodermica al
capatului intern al meatului auditiv extern, stratul epitelial de origine
endodermica al cavitatii timpanice $i un strat intermediar de tesut conjunctiv
care formeaza stratul fibros. Cea mai mare parte a membranei timpanice este
lipitd de manerul ciocanului, iar restul timpanului separa meatul auditiv extern
de cavitatea timpanica.

Auriculul sau pavilionul urechii

Auriculul ia nastere din sase primordii mezenchimale situate la
capetele dorsale ale primului si celui de-al doilea arc faringian si dispuse in
jurul primei fante faringiene. Acesti muguri auriculari, sunt dispusi cate trei de
fiecare parte a meatului auditiv extern dar fuzioneaza ulterior si formeaza
auriculul definitiv. Procesul de fuziune al mugurilor auriculari este foarte
complex ducéand la frecvente anomalii de dezvoltare ale auriculului asociate si
cu alte malformatii congenitale. Urechea externd este situatd initial n partea
inferioard a regiunii gatului, insd prin dezvoltarea mandibulei se deplaseaza
ascendent catre partea laterald a capului, ajungand la acelasi nivel cu globii
oculari.
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Anomalii de dezvoltare a urechii

Absenta urechii interne determinatd de agenezia sau atrezia veziculei
auditive primare.

Fistulele urechii externe apar din lipsa de fuzionare a tuberculilor
pavilionului urechii.

Atonia consta in lipsa dezvoltarii pavilionului urechii iar microtonia se
datoreaza deficientelor de dezvoltare normald a mugurilor pavilionului.
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10. DEZVOLTAREA OCHIULUI

Ochiul vertebratelor inferioare este foarte asemanator cu cel al
vertebratelor superioare. In saptimanile patru si cinci se poate observa ci la
formarea ochiului iau parte: tubul neural (retina), ectodermul (cristalinul)si
mezodermul (tunicile si mecanismele de acomodare). La primate apar
modificari ale formatiunilor legate de vaz: o arie din retina se diferentiaza in
maculd, centrul acuitatii vizuale, orbitele sunt modificate pentru privirea
ventrald,centrii nervosi si muschii sunt apti pentru acomodare iar o portiune a
lobului occipital prezinta arii vizuale.

Cupa optica si vezicula cristaliniana

Primul semn care indicd formarea globilor oculari in perioada
embrionard, apare in ziua 22 sub forma unei perechi de santuri superficiale,
situate pe partile laterale ale prozencefalului. Aceste santuri formeaza dupa
inchiderea tubului neural doud evaginatii ale prozencefalului, denumite
vezicule optice. Veziculele prin contact, modificd ectodermul de suprafata
ducénd formarea cristalinului. Fiecare veziculd optica invagineaza si formeaza
o0 structurd cu perete dublu numita cupa optica. Stratul intern este separat de
stratul extern ale peretelui acestei cupe printr-un lumen denumit spatiul
intraretinian, care dispare rapid si duce la unirea celor doud straturi.
Invaginarea nu este limitata la partea centrala a cupei optice implicand si o
portiune din suprafata inferioara a veziculei optice, care corespunde viitoarei
fisuri coroide. Aceasta fisurd permite patrunderea arterei hialoide Tn camera
oculard interna. Marginile fisurii coroide fuzioneaza in saptaméina a saptea
formdnd o deschidere rotundd in partea anterioard a cupei optice, ce
corespunde viitoarei pupile.

Totodata, celulele ectodermului de suprafata care fost in contact cu
vezicula opticd se alungesc, formand placoda cristaliniand care invagineaza si
formeaza vezicula cristaliniand. Contactul dintre ectodermul de suprafata si
vezicula cristaliniand dispare in sdptimana a cincea, aceasta fiind acum
pozitionata in dreptul deschiderii cupei optice.

Retina, irisul si corpul ciliar

Stratul extern al cupei optice contine granule mici pigmentare, fiind
denumit stratul pigmentar al retinei. Dezvoltarea stratului intern nervos al
cupei optice este complexa. Partea posterioard a stratului intern sau partea
optica a retinei, reprezintd 4/5 din grosime si contine celule situate la marginea
spatiului intraretinian si care se diferentiazd in celule fotoreceptoare cu
bastonase si cu conuri. Adiacent stratului fotoreceptor se afla stratul
intermediar, unde se formeaza neuroni si celule de sustinere care alcatuiesc
straturile nuclear (granular) extern, nuclear (granular) intern si ganglionar. La
suprafatd se afla un strat fibros ce contine axonii celulelor nervoase din
straturile mai profunde. Fibrele nervoase converg catre pediculul optic, care se
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dezvolti si di nastere nervului optic. Inainte de a ajunge la celulele cu
bastonase si conuri, radiatiile luminoase strabat majoritatea straturilor retinei.

Partea anterioard a stratului intern sau partea oarba a retinei, reprezinta
1/5 din grosime si ramane subtire. Ulterior se divide in doud componente: una
iriand, din care se formeaza stratul intern al irisului, si 0 compoOnenta ciliara,
care participa la formarea corpului ciliar.

In spatiul dintre cupa opticd si epiteliul de suprafati se acumuleaza
tesut mezenchimal lax in care se formeaza muschii sfincter pupilar si dilatator
al pupilei. Acestia se dezvolta din ectodermul subiacent al cupei optice. Irisul
este alcdtuit la adult din: epiteliul pigmentar extern, din stratul intern
nepigmentat al cupei optice si dintr-un strat de tesut conjunctiv bogat
vascularizat care contine muschii pupilari. Componenta ciliard a retinei se
remarcd datoritd plicelor caracteristice iar la exterior este acoperitd de un strat
mezenchimal din care se formeaza muschiul ciliar, la interior fiind atasata de
cristalin prin intermediul unei retele de fibre elastice care formeaza ligamentul
suspensor al cristalinului sau zonula Zinn. Prin contractia muschiului ciliar se
produc variatii ale tensiunii fibrelor ligamentului controland gradul de curbura
a cristalinului.

Cristalinul

Dupa formarea veziculei cristaliniene, celulele din peretele posterior
se alungesc anterior formand fibre lungi care ocupa lumenul veziculei. Aceste
fibre cristaliniene primare, la sfarsitul sdptaménii a saptea, vin in contact cu
peretele anterior al veziculei cristaliniene. Cresterea cristalinului nu se
finalizeaza 1n acest stadiu, fiind addugate continuu in regiunea centrald fibre
cristaliniene noi (secundare).

Coroida, sclera si corneea

Primordiul globului ocular, la sfargitul saptamanii a cincea, este
inconjurat complet de tesut mezenchimal lax care se diferentiaza si formeaza
un strat intern similar piei mater si un strat extern asemanator durei mater.
Stratul intern devine bogat vascularizat si pigmentat fiind denumit coroida iar
stratul extern formeaza sclera si se continud cu dura mater dispusa in jurul
nervului optic. Procesul de diferentiere a straturilor mezenchimale care
acoperd partea anterioara a globului ocular se desfisoarda diferit. Camera
anterioard se formeazd prin vacuolizare si separd mezenchimul intr-un strat
intern situat anterior de cristalin si iris (membrana irido-pupilara) si un strat
extern care se continud cu sclera (Substanta proprie a corneei). Camera
anterioard este tapetatd cu celule mezenchimale aplatizate. Corneea este
alcatuita din: un strat epitelial derivat din ectodermul de suprafatd, substanta
proprie a corneei sau stroma, care se continud cu sclera si un strat epitelial
care margineste camera anterioard. Membrana irido-pupilara situata anterior
de cristalin dispare si se formeazd o cale de comunicare intre camerele
anterioara si posterioara ale globului ocular.
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Corpul vitros

Mezenchimul Inconjoard primordiul globului ocular patrunzand in
interiorul cupei optice prin fisura coroida unde da nastere vaselor hialoide,
care 1n timpul vietii intrauterine asigura irigatia cristalinului si formeaza stratul
vascular prezent pe suprafata internd a retinei. Mezenchimul formeaza o retea
de fibre situata Intre cristalin si retina. Spatiile interstitiale ale acestei retele
sunt invadate de o substanta transparenta gelatinoasa dand nastere corpului
vitros. Vasele hialoide sunt obliterate si dispar in timpul vietii fetale, in locul
lor persistand numai canalul hialoid.

Nervul optic

Pediculul optic faciliteaza legatura dintre cupa opticd si creier,
prezentand pe suprafata ventrald un sant denumit fisura coroida in care se
gasesc vasele hialoide. Printre celulele peretelui intern al pediculului sunt
dispuse fibrele nervoase cu origine la nivelul retinei si traiect catre creier.
Fisura coroida se inchide in saptdmana a saptea, iar in interiorul pediculului
optic se formeaza un canal ingust. Peretele interior al pediculului se dezvolta
datorita cresterii continue a numarului fibrelor nervoase, fuzionand cu peretele
exterior. Celulele stratului intern formeaza o retea de celule gliale care au
functie de sustinere pentru fibrele nervului optic iar pediculul optic se
transforma in nerv optic. In partea centrald contine un segment din artera
hialoida, denumita artera centrala a retinei. Nervul optic este Inconjurat la
exterior de pia mater si arahnoida pe de o parte si dura mater pe de alta parte,
cu care se continud coroida si sclera.

Anomalii de dezvoltare ale ochiului si anexelor sale

Dezlipirea congenitald de retina apare din cauza nefuziondrii celor
doua foite primare ale cupei optice.

Atrezia congenitald pupilara apare prin persistenta membranei
pupilare.

Anoftalmia constd in lipsa de formare a globului ocular, uni- sau
bilateral, cauzata de lipsa de diferentiere a veziculelor oculare primare.

Ciclopia consta in fuzionarea globilor oculari intr-o singura orbita si
este Tnsotitd de anomalii craniocerebrale, fiind incompatibila cu viata.

Ptoza congenitala a pleoapei aparuta prin lipsa de dezvoltare a
muschiului ridicator al pleoapei superioare sau prin insertia incompletd a
muschiului.

Aniridia apare din cauza lipsei de dezvoltare a mugurelui irian.

Albinismul apare din lipsa de pigment retinian sau in iris.

Epicantusul este caracterizat de persistenta plicii tegumentare care
acopera unghiul intern al ochiului.

Atrezia cailor lacrimale este consecinta dezvoltarii incomplete a
cordonului lacrimonazal.
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11. SISTEMUL TEGUMENTAR

Tegumentul si structurile sale asociate cum sunt firele de par, unghiile
si glandele, provin din ectodermul de suprafata.

Tegumentul

Tegumentul are origine dubla, stratul superficial sau epidermul
dezvoltandu-se din ectodermul de suprafata iar stratul profund sau dermul
provenind din mezenchimul subiacent.

Epidermul

Initial, embrionul este acoperit de un singur strat de celule
ectodermice dar la Tnceputul lunii a doua celulele epiteliale se divid, iar la
suprafata se formeaza un strat nou de celule aplatizate denumit periderm sau
epitrichium. Proliferarea celulelor din stratul bazal duce la formarea celui de-
al treilea strat, denumit zond intermediara. Epidermul dobandeste structura
definitiva la sfarsitul lunii a patra, fiind alcatuit din patru straturi celulare.

Stratul bazal sau germinativ, da nastere la noi celule, formand creste si
depresiuni, care se reflecta la suprafata tegumentului sub forma amprentelor
digitale.

Stratul spinos, de grosime mare, este alcatuit din celule poliedrice
mari care contin tonofibrile subtiri.

Stratul granular este alcatuit din celule care contin mici granule de
cheratohialin.

Stratul cornos se formeaza prin dispunerea compacti a celulelor
epiteliale moarte care contin cheratind si alcatuieste suprafata scuamoasa
rezistentd a epidermului. Celulele peridermului se descuameaza de obicei in a
doua jumatate a perioadei de viata intrauterina, putand fi regasite in lichidul
amniotic. Epidermul, n primele 3 luni de dezvoltare, este invadat de celule cu
originea in creasta neurala. Aceste celule contin melanozomi, in care este
sintetizat pigmentul melanind. Melanozomii se acumuleaza treptat si sunt
transportati prin procesele dendritice ale melanocitelor, fiind transferati in
interiorul cheratinocitelor de la nivelul tegumentului si al foliculilor pilosi.
Astfel are loc procesul de pigmentare a tegumentului si a firelor de par.

Dermul

Dermul provine din mezodermul plicii laterale si din dermatoamele
formate din somite. Dermul (corium) formeaza, in lunile a treia si a patra de
viatd intrauterind, numeroase structuri papilare neregulate, numite papile
dermice, care se proiecteaza in epiderm. Majoritatea papilelor contin cate un
vas capilar mic sau o terminatie nervoasd senzoriald. Stratul profund al
dermului, subcoriumul, contine cantitati mari de tesut adipos. Tegumentul este
acoperit la nastere cu o substantd albicioasd §i vascoasa denumitd vernix
caseosa provenitd din secretiile glandelor sebacee, celule epidermice
degenerate si fire de par. Aceasta are rolul de a proteja tegumentul impotriva
actiunii iritante a lichidului amniotic.
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Anomalii ale sistemului tegumentar

Displazia ectodermald congenitald constd 1n lipsa partiald a
tegumentului si derivatelor lui.

Ichtioza congenitald se manifestd prin ingrosarea si keratinizarea
epidermului care se descuameaza in placi mari.

Sclerodermia congenitald consta in ingrosarea si densificarea
dermului.

Albinismul este lipsa de pigmentare sau cans depigmentarea este
partiald apar pete, vitiligo.

Parul

Parul incepe sa se diferentieze in luna a treia fetalda Intai regiunca
sprancenelor, buzei superioare, barbiei si scalpului iar dupa o luna, pe tot restul
corpului dar incepe sa devind vizibil in a doudzecea saptamana.

Firele de par apar initial sub forma unor proliferari epidermice solide
care patrund in dermul subiacent. Mugurii foliculilor pilosi invagineaza la
capatul terminal dezvoltandu-se papilele firelor de par care sunt umplute rapid
cu mezoderm in care se dezvoltd vase si terminatii nervoase. Celulele din
regiunea centrald a mugurilor devin fusiforme si se cheratinizeaza, formand
tulpina firului de par, iar celulele periferice devin cuboidale si formeaza teaca
epiteliala a firului de par. Mezenchimul inconjurator formeaza teaca dermica a
radacinii firului de par de care este atasat de regula un muschi neted de
dimensiuni mici (muschiul erector al firului de par) derivat tot din mezenchim.
Proliferarea continua a celulelor epiteliale de la baza tecii conduce la cresterea
firului de par, astfel incat la sfarsitul lunii a treia apar primele fire de par in
regiunea sprancenelor si a buzei superioare. Acest tip de pilozitate, denumit
lanugo, dispare la nastere, fiind inlocuit cu fire de par mai rezistente formate
din noii foliculi pilosi. Peretele epitelial al unui folicul pilos prezintd de obicei
0 micad proeminenti care patrunde Tn mezenchimul Tnconjuritor. Din celulele
acestor proeminente se formeaza glandele sebacee. Celulele glandelor sebacee
formeaza o substanta de tip adipos care este secretata in foliculul pilos, de
unde ajunge pe suprafata tegumentului.

Anomalii ale dezvoltarii parului

Hipertrichoza congenitala, totala sau partiala este cauza dezvoltarii
exagerate a foliculilor.

Hipertrichoza congenitald sau limita ei extrema, alopecia sau atrichia
apare din cauza lipsei de dezvoltare totala sau partiala a foliculilor si este
insotita de defecte ungheale si dentare.

Glandele mamare

Formarea glandelor mamare incepe printr-o ingrosare sub forma de
banda a epidermului, care formeaza linia mamara sau creasta mamara. Aceasta
linie, la embrionul de 7 sdptamani, se extinde de fiecare parte a corpului de la
baza membrului superior pana la baza membrului inferior. Cea mai mare parte
a liniei mamare dispare imediat dupa ce se formeaza, persistaind doar o mica
portiune in regiunea toracica si strabate mezenchimul subiacent. Se formeaza
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intre 16 si 24 primordii care dau nastere unor muguri de mici dimensiuni iar la
sfarsitul perioadei de viata intrauterind primordiile epiteliale prezinta un lumen
si se transformd in canale galactofore, iar mugurii formeaza mici ducte si
alveolele glandei mamare. Canalele galactofore se deschid initial intr-o mica
depresiune epiteliald si imediat dupa nastere aceasta depresiune se transforma
Th mamelon prin proliferarea mezenchimului subiacent. Pot fi intalnite relativ
frecvent malformatii cum ar fi ameloanele supranumerare (politelia) sau
prezenta unor sani suplimentari (polimastia).

Anomalii ale dezvoltirii glandelor mamare

Ginecomastia sau dezvoltarea exagerata a glandelor mamare la barbat
apare preponderent in cazurile de hermafroditism.

Politelia consta in aparitia mai multor papile mamare pe traiectul
initial al crestei lactee.

Hipermastia sau aparitia de glande accesorii este rara.

Mamelonul inversat se caracterizeazd prin lipsa de ridicare, de
proeminenta a mamelonului.

111



Bibliografie

Ispas, A.T. et al. (2005). Embriologie. Ghid de Ilucrari practice de
microscopie. An I. Editura Universitara ,,Carol Davila”, Bucuresti.

Lazar, E.St. (2000). Reproducere si embriogeneza umand. Editura Mirton,
Timisoara.

Lazar, E.St. (2009). Embriologie generala. Editura Mirton, Timisoara.

Moore, K.L., Persaud, T.V.N., Torchia, M.G. (2016). The Developing Human:
Clinically Oriented Embryology. 10th edition. Elsevier, Inc., USA.

Sadler, T.W. (1985). Langman's Medical Embryology. Fifth Edition.
Baltimore: Williams & Wilkins.

Sadler, TW. (2007). Embriologie medicala. Ed. a 10-a. Editura Medicala
CALLISTO, Bucuresti.

Schumacher, G.-H, Christ, B.E.A. (1993). Embryonale Entwicklung und
Fehlbildungen des Menschen. Anatomie und Klinik. 10. Auflage. Berlin:
Ullstein Mosby.

Standring, S., Borley, N. R., & Gray, H. (2008). Gray's anatomy: the
anatomical basis of clinical practice. 40th ed., anniversary ed. Edinburgh:
Churchill Livingstone/Elsevier.

Ulijaszek, S.J., Johnston, F.E., Preece, M.A. (ed.). The Cambridge
Encyclopedia of Human Growth and Development (2000). University
Press, Cambridge.

112



Cuprins

|. EMBRIOLOGIE GENERALA .......cccocooovvrinnninnne, 3|
L INTRODUCERE.........coiiiii 3
2. GAMETOGENEZA ...t 5}
3. FOLICULOGENEZA SIOVULATIA ....coooiiiiieee e 9
4. EMBRIOGENEZA ..o 13

1. EMBRIOLOGIE SPECIALA ........cccoooovivnnrinnnee. 22 |
1. DEZVOLTAREA SISTEMULUI MUSCULAR.......cccocviiiiiieene 22
2. CAVITATILE CORPULUI ....ocvevieicteieeeeieeee e 26
3. DEZVOLTAREA SISTEMULUI CARDIOVASCULAR................ 28
4. DEZVOLTAREA SISTEMULUI RESPIRATOR ..o, 47
5. DEZVOLTAREA SISTEMULUI DIGESTIV ....ccooioiiiiiiiiee, 53
6. DEZVOLTAREA SISTEMULUI UROGENITAL .....ccccooviiiiienene, 66
7. DEZVOLTAREA CAPULUI ST GATULUI ...cooooverrrerrceeeene, 79
8. DEZVOLTAREA SISTEMULUI NERVOS CENTRAL ................ 89
9. DEZVOLTAREA URECHII ....ooiiiiieeee e 102
10. DEZVOLTAREA OCHIULUI ....coooviiiiiiiiiiiice, 106
11. SISTEMUL TEGUMENTAR ..ot 109
BIBLIOGRAFIE ...t 112

113



