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Rezumat

Lucrarea noastra se doreste a fi o sintezda a cunogtintelor actuale asupra dezvoltarii
prenatale a sistemului nervos central. In zilele noastre anatomia dezvoltarii nu mai
este un domeniu strict al embriologului sau al anatomistului. A devenit un fapt
obisnuit ca i clinicienii sa se preocupe de acele aspecte ale dezvoltarii care ar putea
explica aparitia unor anomalii congenitale.

Sistemul nervos central uman reprezintd cea mai inaltd treaptd de organizare §i
perfectionare a tesutului nervos din toatd seria animald. In lucrarea noastrd
prezentam aspectele esentiale ale dezvoltarii sistemului nervos central: mai intdi
formarea tubului neural prin procesele de neurulagie primara §i secundard, ulterior
diferentierea tubului neural dupa axele cranio-caudal §i dorso-ventral.

Cuvinte cheie: embriologie, sistem nervos central, neurulatie

Prenatal development of the Central Nervous System

Abstract

Our paper is a review of the modern knowledge on the antenatal development of the
central nervous system. In our era the developmental anatomy is no more the
exclusive field of the embryologist or anatomist. Clinicians usually are interested in
those aspects of the development that could explain the mechanism of some
congenital anomalies.

The human central nervous system is the highest level of organization and perfecting
of the nervous tissue in animals. In our paper we focus on the essential aspects of the
development of the central nervous system: formation of the neural tube by the
primary and secondary neurulation, and then the differentiation of the neural tube
considering the cranio-caudal and the dorso-ventral axes respectively.

Keywords: embryology, central nervous system, neurulation

Embriologia a realizat progrese constante de la animalelor a devenit posibild de cidnd embriologia,
inceputul secolului al XX-lea, cand cercetdtori ca genetica, biochimia si citologia au fost reunite intr-o
Brooks, Whitman, Spemann si Mangold puneau bazele stiintd pe care Paul Weiss a denumit-o, la inceputul
acestei discipline. Intelegerea principiilor dezvoltirii anilor ’50 ai secolului trecut, "biologie a dezvoltarii.
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Ultimul deceniu al secolului al XX-lea a adus o
revolutie 1n diagnosticul si tratamentul bolilor
congenitale. Multe boli pot fi identificate in timpul
sarcinii, iar operatiile pe fat vor deveni in curdnd o
rutind. Datoritd acestei perspective terapeutice,
biologia dezvoltarii reprezinta un domeniu important
in cercetarea medicala.

Dezvoltarea sistemului nervos central in timpul vietii
intra-uterine pare a fi privilegiata. Ea este progresiva si
regulatd atat din punct de vedere ponderal cat si
structural. La embrion si fat craniul este enorm fata de
restul corpului. Sistemul nervos reprezintd 90% din
masa embrionului de 21 de zile, 70% la fat si 40% la
nou-ndscut, pentru a se rezuma la numai 2% la adult.
Cerebelul luat singur nu reprezintd decat 1/25 din
greutatea creierului la nou-nascut fata de 1/10 - 1/15 la
adult. Aceste date pot fi exprimate in medie aritmetica
si deviatie standard, in procente sau sub forma de
drepte de regresie, in functie de varsta gestationald sau
de greutatea corpului. Insisi consistenta encefalului
fetal In dezvoltare este diferitd de cea a encefalului
copilului si, a fortiori, de cea a encefalului adultului. in
cursul dezvoltarii, pe masurd ce continutul in lipide
creste, continutul in apd scade. Apa reprezintd 90-91%
din greutatea encefalului proaspat la fat intre
saptdmanile a 10-a si a 34-a, 88-90% la termen, 86-
87% la 3-4 luni, 80% la 6 luni si 72% la 2 ani.

Aceasta structurd delicata si indispensabild dezvoltarii
organismului apare in cursul celei de-a treia saptdmani
de viata sub forma placii neurale.

1. FORMAREA TUBULUI NEURAL

Intregul sistem nervos deriva din ectoblast. Procesul
prin care se formeazd tubul neural, primordiul
sistemului nervos central, este denumit neurulatie, iar
embrionul care suferd aceste modificari se numeste
neurula.

Inductia neurald reprezinta achizitia identitatii neurale
de catre celule nediferentiate [1]. La om, acest proces
are loc in primele trei saptamani de gestatie.

Inductia neurald a fost descrisd de Hilde Mangold si
Hans Spemann la Inceputul secolului al XX-lea. Acesti
autori au utilizat tehnica himerei interspecifice la
amfibieni, tehnica descrisa de altfel inca din 1897 de
catre Born. Prin grefarea buzei dorsale a blastoporului
de la un donor la o gazda, s-a observat ca grefa se
diferentiazd de la sine in structuri axiale (notocord,
placd bazala, endoderm median) si in mezoderm
paraxial. Mai mult, grefa induce aparitia unei placi

neurale la gazdd. Mangold si Spemann au dedus din
acest experiment ca buza posterioara a blastoporului
produce un semnal care determind diferentierea
ectodermului de suprafatd in primordiul neural.
Aceasta semnalizare a fost denumita inductie neurala,
iar buza posterioard a blastoporului - inductor neural.
La mamifere existd doi inductori : unul in nodul
Hensen (“organizatorul®) si celdlalt in endodermul
visceral anterior. Primul este esential pentru inducerea
structurilor axiale caudal de mezencefal, iar cel de-al
doilea pentru inducerea prosencefalului.

Mecanismul exact al inductiei neurale este inca un
subiect de dezbatere. Existd, in principal, doua
orientari. Prima dintre ele, care este cea clasica, se
bazeazd pe un fenomen pozitiv. Potrivit acestuia,
inductorul neural (organizatorul, care este nodul la
amniote) actioneazd asupra ectoblastului pentru a
genera doud derivate : neuroectodermul, care rezulta
din inductia neurald, si ectodermul de suprafata, care
este un produs secundar al dezvoltarii. In acest model,
organizatorul secretd proteine care actioneaza ca
molecule-semnal ce vor determina diferentierea
ectoblastului in neuroectoderm. in absenta acestor
inductori, ectoblastul va lua calea secundara a
dezvoltarii, ce rezultd din absenta evenimentelor
inductive, si va deveni ectoderm de suprafatd. Acest
model se potriveste perfect cu modelul lui Spemann si
s-a emis ipoteza cd buza dorsald a blastoporului
secretd o moleculd-semnal care actioneazd asupra
ectoblastului si 1l transforma in tesut neural.

Cea de-a doua teorie sustine ca inductia neurala este
calea secundard de diferentiere a ectoblastului, calea
principala fiind inductia epidermalad datorata secretiei
unor molecule ca BMP 4 (bone morphogenetic
molecule 4). Intr-adevir, cand sunt cultivate in vitro,
celulele ectoblastului adoptd spontan un fenotip neural
(asa-numita auto-neuralizare). Cand sunt cultivate in
prezenta BMP 4, aceste celule isi schimba fenotipul si
devin epiderm. Aceasta modificare de fenotip nu se
produce dacd anumite celulele, care exprima un
receptor negativ si dominant pentru BMP 4, sunt
cultivate in prezenta BMP4 Concluzia acestor
experimente este cd celulele ectodermale sunt capabile
sd se diferentieze spontan in neuroni. BMP4 determina
transformarea lor in celule epidermice, fiind agentul
inductiei epidermale. BMP4 este exprimat de celulele
ectodermului lateral (viitorul epiderm) iar viitoarele
celule neurale prezintd receptori pentru BMP4. Acest
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model nu corespunde rezultatelor lui Spemann. intr-
adevar, buza dorsala a blastoporului plasata in
regiunea ventrald a unui embrion va fi expusid la
concentratii ridicate de BMP4 si ar trebui sd se
transforme in epiderm. Totusi, in viitorul nevrax,
actiunea BMP4 este contracaratd de catre molecule
produse de organizator §i care joaca un rol anti-BMP4
(chordina, noggina, follistatina). Utilizdnd acest
concept, modelul modern este urmatorul : in absenta
moleculelor antagoniste, BMP4 actioneaza la nivelul
receptorilor sdi §i promoveaza inductia epidermald.
Din contra, in apropierea nodului, BMP4 se leaga de
moleculele anti-BMP4 produse de cétre nod si nu se
leagd de receptorii sdi. Acest model ar explica faptul
ca buza posterioara a blastoporului grefata heterotopic
induce formarea unui nevrax supranumerar [1].

Ca urmare a inductiei neurale, la mijlocul saptamanii a
treia a dezvoltarii ectoblastul supracordal se
diferentiazd in neuroectoderm, iar celulele Iui se
disting prin aspectul lor columnar (placa neurald);
restul ectoblastului devine epiderm. Aproximativ
jumatate din ectoblast este inclus in placa neurala.
Placa neurald va genera sistemul nervos: tubul neural
va forma sistemul nervos central, iar crestele neurale
vor genera sistemul nervos periferic. Este interesant de
observat ca :

- placa neurald nu di nastere numai sistemului
nervos; din tubul neural se formeaza si retina,
neurohipofiza, epifiza ; crestele neurale dau nastere si
dermului cefalic, leptomeningelui si melanocitelor ;

- racordurile sistemului nervos periferic cu cel central
fac ca unele fibre senzitive ale sistemului nervos
central (cordoanele posterioare ale maduvei spindrii,
de exemplu) si fie de fapt prelungiri ale celulelor
nervoase derivate din crestele neurale ; de asemenea,
fibrele motorii ale radacinii anterioare (care apargin
sistemului nervos periferic) sunt prelungiri ale
celulelor nervoase derivate din tubul neural
(motoneuronii din coarnele anterioare ale maduvei
spindrii, de exemplu) ;

- unele parti ale sistemului nervos nu deriva din placa
neurald, ci din placode epiblastice, ca de exemplu
ganglionii Corti si Scarpa [2].

Neurulatia se petrece diferit in diferite portiuni ale
corpului. Tubul neural din regiunile capului,
trunchiului si a cozii se formeaza in moduri diferite ce
reflecta relatiile inductive dintre endodermul faringial,
placa precordalda si notocord, pe de o parte si
ectoblastul supraiacent pe de alta parte.

Exista asadar doud modalitati de formare a tubului
neural : neurulatia primara si neurulatia secundari. In
cadrul neurulatiei primare, neuroectodermul devine un
tub care se separd de ectodermul de suprafati. in
neurulatia secundara, ectodermul formeaza un cordon
care ulterior se tunelizeaza. Aceste doud mecanisme se
realizeaza in continuitate, fard o delimitare stricta
spatiald sau temporala [1].

La pesti neurulatia este exclusiv secundara.

La pésari, portiunea anterioara a tubului neural apare
ca urmare a neurulatiei primare, in timp ce tubul
neural caudal de perechea a 27-a de somite se
formeaza prin neurulatie secundara [3].

La amfibieni ca Xenopus, cea mai mare parte a tubului
neural apare ca urmare a neurulatiei primare, dar la
nivelul cozii tubul neural se formeaza prin neurulatia
secundara [4].

La soareci (si probabil si la om) neurulatia secundara
incepe la sau 1n jurul somitelor 35 [5, 6].

Neurulatia primara

Procesul neurulatiei primare se desfasoard similar la
amfibieni, reptile, pasari si mamifere [7]. La putin
timp dupd formarea placii neurale, marginile ei se
ingroasa si se deplaseaza dorsal pentru a forma plicile
neurale, in timp ce 1n centrul plicii apare un sant ce
divizeaza partile dreaptd si stangd ale embrionului.
Plicile neurale migreaza spre axul longitudinal al
embrionului si vor fuziona pentru a forma tubul neural
plasat ventral de ectoderm.

In timpul neurulatiei primare ectodermul original
genereaza trei structuri celulare : tubul neural, care va
forma nevraxul ; epidermul ; celulele crestelor neurale.
Crestele neurale se formeaza 1n regiunea ce conecteaza
tubul neural si epidermul, dar vor migra in alte regiuni
ale corpului embrionului, unde vor genera neuronii
periferici, ganglionii, celulele Schwann, masivul
facial, melanocitele, ca si alte tipuri de celule. La
pasari, celulele crestelor neurale nu migreazd din
regiunea dorsala pana ce tubul neural nu se inchide. La
mamifere, celulele crestelor neurale din regiunea
cefalica migreaza in timp ce plicile neurale se ridica,
deci inainte de inchiderea tubului neural ; in regiunea
maduvei spindrii insd, celulele crestelor vor migra
numai dupi ce tubul neural se va fi inchis [8, 9].
Procesul neurulatiei primare poate fi Impartit in patru
etape distincte, dar suprapuse spatial si temporal :

- formarea placii neurale ;

- modelarea placii neurale ;

- formarea santului neural ;
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- inchiderea santului neural si formarea tubului neural
[10].

1. Formarea placii neurale

La embrionul de 18 =zile apare o 1Ingrosare a
ectodermului care formeaza placa neurald, dispusa
intre nodul primitiv si membrana buco-faringiana,
dorsal de canalul cordal, viitorul notocord [11].
Procesul de neurulatie primara incepe in locul in care
mezodermul dorsal (respectiv endodermul faringial in
regiunea capului) induce celulele ectodermale
supraiacente ; acestea iau un aspect columnar si
formeaza placa neurald [12]. Forma lor alungitd le
deosebeste de celulele pre-epidermale care le
inconjoara si care sunt mai turtite.

Placa neurald formeaza un relief in forma de racheta
cu axul mare cranio-caudal, cu extremitatea mai largita
situata cranial.

2. Modelarea placii neurale

Placa neurald este modelata prin miscérile intrinseci
care se petrec in regiunile epidermald si neurala ale
ectodermului.

Ea se va modela prin alungire dupd axul antero-
posterior §i prin Ingustare, astfel incat plierea ei
ulterioara va forma un tub si nu o capsuld sferica. La
amfibieni §i amniote, aceastd modelare se realizeaza
prin extensie convergentd (intercalarea unor straturi
celulare intre altele). Mai mult, diviziunile celulare in
placa neurald se realizeazd In directie rostro-caudala
[13, 14, 15].

Aceste evenimente se petrec chiar daca tesuturile
implicate sunt izolate. Daca placa neurala este izolata,
celulele ei converg si formeaza o placd mai subtire, dar
nu vor forma un tub. Dacéd se izoleaza regiunea “de
granita“ ce contine celule ce vor deveni atat epiderm
cat si placd neurala, aceasta va forma plici neurale [16,
17].

3. Formarea santului neural

La sfarsitul celei de-a treia sdptdmani, marginile
laterale ale placii neurale se ridica realizand astfel
santul neural.

Clasic, se considera ca plierea placii neurale se
datoreaza actiunii mezodermului axial asupra placii
neurale supraiacente, deoarece acest proces nu mai are
loc daca nodul lui Hensen este indepartat [12].
Formarea santului neural implicd aparitia regiunilor
“balama‘, zone in care tubul neural vine in contact cu
tesuturile adiacente. In aceste regiuni, celulele
epidermale adera la marginile laterale ale placii

neurale, pe care le imping spre axul median al corpului
embrionului.

La pasari si la mamifere, celulele situate pe linia
mediand a placii neurale sunt denumite celule MHP
(“median hinge point cells). Ele deriva dintr-o
portiune a placii neurale situatd imediat rostral de
nodul lui Hensen, ca si din regiunea cea mai rostrald a
acestui nod [3, 18, 19]. Celulele MHP se ancoreaza de
notocordul subiacent gi, sub influenta inductoare a
acestuia, g1 diminud naltimea si si se ingusteazd la
polul apical [12, 20]. Celulele situate lateral de MHP
nu suferd o astfel de modificare.

La putin timp dupa aceasta, doua alte regiuni “balama“
apar la granita dintre placa neurald si ectoderm. Aceste
regiuni sunt denumite DLHPs (“dorsolateral hinge
points®) si contin celule care si ele se alungesc si se
ingusteaza la polul apical [21].

in DLHPs, in modificarea formei celulelor sunt
implicati microtubulii i microfilamentele. Colchicina,
un inhibitor al polimerizarii microtubulilor, inhiba
alungirea acestor celule, in timp ce citochalasina B, un
inhibitor al formarii microfilamentelor, previne
constrictia apicald a acestor celule [22].

Placa neurala se pliaza datoritd acestor regiuni
“balama®, fiecare dintre ele actiondnd ca un pivot ce
directioneaza rotatia celulelor in jurul lui [10].

In acelasi timp actioneazi unele forte externe.
Ectodermul de suprafatd este esential pentru plierea
corectd a placii neurale si formarea DLHPs [17, 23].
La embrionul de giind, ectodermul se impinge spre
axul median al corpului, furnizand o alta forta care va
plia placa neurald [23]. Aceastd migcare a
prezumptivului epiderm si ancorarea placii neurale la
mezodermul subiacent asigurd invaginarea santului
neural inspre corpul embrionului §i nu evaginarea lui.
Daca se izoleazd mici portiuni din placa neurald
(incluzénd mezoderm), acestea au tendinta de a se rula
in sens invers miscarii normale [24].

4. Inchiderea tubului neural

La inceputul celei de-a patra saptdmani (ziua a 21-a),
cand embrionul masoard 3 mm, santul neural se
inchide luand forma tubului neural. Cele doud plici
neurale se unesc pe linia medio-dorsald, adera una la
cealaltdi si celulele lor se amesteci. Inainte de
fuzionarea plicilor neurale, din zona de granitd dintre
santul neural si epiderm, de amandoud partile, se
detageaza doud cordoane longitudinale care reprezinta
crestele neurale. Epidermul se reconstituie deasupra
tubului neural flancat de cele doud creste neurale.
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Inchiderea tubului neural nu se realizeaza simultan pe
toatd lungimea lui. Acest fapt se observa cel mai bine
la acele vertebrate la care corpul se lungeste inainte de
neurulatie (pdsadri, mamifere). Procesul incepe in
regiunea mijlocie a tubului, viitoarea regiune
cervicald, si progreseaza atat in sens cranial cat si in
sens caudal ; extremitatile Iui se inchid ultimele:
extremitatea craniald (sau neuroporul anterior,
viitoarea lama terminald) se va inchide spre ziua a 26-
a, iar cea caudald (sau neuroporul posterior) spre ziua
a 28-a. La pasdri, inchiderea tubului neural este initiata
in dreptul viitorului mezencefal si se extinde In ambele
directii. La mamifere, inchiderea este initiatd in mai
multe puncte pe axul antero-posterior [25, 26].

Tubul neural formeaza asadar un cilindru ce se va
separa de ectodermul de suprafata. Se presupune ca
aceastda separare este mediatd unele molecule de
adeziune celulara. Celulele care vor deveni tub neural
exprimd la inceput E-cadherina, dar, pe masurd ce
tubul neural se Inchide, ele vor inceta sa mai produca
aceasta proteind si vor sintetiza in schimb N-cadherina
si N-CAM (Fig. 4).

Ca urmare, ectodermul de suprafatd nu va mai adera la
tubul neural [21]. Experimental, daca ectodermul de
suprafata exprima N-cadherina (prin injectarea de N-
cadherin-mARN 1intr-o celuld a unui embrion de
Xenopus in stadiul bicelular), separarea tubului neural
de viitorul epiderm nu se mai produce [27, 28].
inchiderea tubului neural este rezultatul actiunii unor
forte intrinseci $i extrinseci. Acest eveniment necesita
o cooperare complexd intre unii factori genetici si de
mediu. Anumite gene, ca Pax3, sonic hedgehog sau
openbrain sunt esentiale pentru formarea tubului
neural la mamifere, dar si unii factori alimentari, ca de
exemplu colesterolul si acidul folic, joacd un rol
important. Se estimeazd cd 50% din defectele de tub
neural la om pot fi prevenite printr-o suplimentare
zilnicad de 0,4 mg acid folic (vitamina B12) a dietei
femeilor gravide [29, 30].

Neurulatia primard se 1incheie cand neuroporul
posterior se inchide. in acest moment insa, sistemul
nervos central este departe de a fi complet. Portiunea
caudald a acestuia se formeaza printr-un mecanism
diferit denumit neurulatie secundara.

Neurulatia secundara

Acest proces implicd existenta unui cordon celular
care se va transforma in tub neural. Din mugurele cozii
provine o condensare de celule care se va tuneliza;

aceastd portiune a tubului neural nu se deosebeste cu
nimic de cea formata prin neurulatia primara [1].
Neurulatia primara si cea secundara se supun acelorasi
mecanisme, ele actiondnd In continuitate In timpul
dezvoltarii embrionare [3].

Intelegerea mecanismelor neurulatiei poate servi la
interpretarea unor malformatii asa-zise “ale liniei
mediane”. De fapt, la nivelul tubului neural exista
doua linii mediane : ventrala si dorsald. Linia ventrala
corespunde liniei mediane a placii neurale si se
diferentiazd dintr-un primordiu unic : organizatorul
[3]. Linia dorsala rezultd din fuziunea marginilor
laterale ale placii neurale. Aceastd fuziune este atat de
puternica incat celule care provin din partea stanga se
pot regési de partea dreaptd a liniei mediane [1]. Linia
dorsala provine asadar din fuziunea a doud primordii.
Datorita modului diferit de formare, Catala [I1]
diferentiazd malformatii ale liniei mediane ventrale si
respectiv dorsale. La nivelul maduvei spindrii situatia
este simpla, dar in telencefal linia mediana dorsala este
de fapt placa comisurald. Axonii calosi nu sunt
structuri mediane, ci sunt structuri laterale care
traverseaza linia mediand. Absenta placii comisurale
este intr-adevar un defect al liniei mediane dorsale. O
migrare anormald a axonilor calosi nu este insd un
defect al liniei mediane dorsale. Aceastd subdivizare ar
putea servi la o clasificare a ageneziilor de corp calos
in sindroame mai omogene [1].

2. DIFERENTIEREA TUBULUI NEURAL
Diferentierea tubului neural in regiuni ale sistemului
nervos central se realizeaza simultan la trei nivele. La
nivel anatomic, tubul neural se modeleaza pentru a
forma creierul §i maduva spindrii. La nivel tisular,
populatiile celulare din peretele tubului neural se
rearanjeazd generand diferite regiuni functionale ale
nevraxului. In cele din urma, la nivel celular, celulele
neuroepiteliale se diferentiazd in numeroase tipuri de
neuroni si celule de sustinere [21].

Diferentierea dupa axul cranio-caudal

Segmentarea cranio-caudald a tubului neural este
cunoscuta si descrisa inca din secolul al XIX-lea.
Clasic se considerd ca regionalizarea tubului neural
apare ca rezultat al modificarilor formei sale. De fapt,
tubul neural este regionalizat dupa axul antero-
posterior inca din momentul formarii sale. Acest fapt
este revelat de teritoriile de expresie ale unor gene,
care impart tubul neural in regiuni distincte ce
prefigureaza viitoarele subdiviziuni anatomice ale
sistemului nervos central [1].
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Sistemul nervos al cordatelor si cel al artropodelor,
desi structural foarte diferite, sunt specificate de
acelasi set de instructiuni genetice. La Drosophila au
fost descrise mutatii denumite homeotice, in care un
segment al corpului este inlocuit de un alt segment (de
exemplu un membru in locul unei antene). S-a
demonstrat ca identitatea unui segment este controlata
de o singura gena, denumita gend homeotica deoarece
prezintd o zond centrald denumitd homeobox ce
codeaza factori transcriptionali, proteine capabile de a
lega ADN si de a modula transcriptia lui. Gehring si
De Robertis au clonat la vertebrate genele homeotice
omologe Drosophilei. Aceste gene au fost clasate in
patru familii denumite Hox a, b, ¢ si d.

Genele Hox specificd pozitia organelor de-a lungul
axului antero-posterior al corpului. Inactivarea acestor
gene duce la aparitia unor malformatii specifice unui
segment. in mod similar, expresia ectopicd a genelor
Hox poate altera axul corpului.

Genele Hox sunt implicate in controlul segmentarii la
nivelul rombencefalului, fapt demonstrat experimental.
Inactivarea genei Hoxa-1 duce la reducerea sau chiar
la lipsa de formare a rombomerelor 4 si 5, care
reprezintd domeniul rostral de expresie al acestei gene
[31, 32 , 33]. Astfel, un rombomer reprezintd un
segment al rombencefalului caracterizat de expresia
unor gene specifice. Rombomerele pot fi vazute ca si
compartimente individualizate in cursul ontogenezei,
ale cdror celule pot migra liber in cadrul aceluiasi
rombomer, dar nu si in rombomerele invecinate [34,
35].

Omologia unor gene structurale si similaritatea unor
modele de expresie intre genele Hox la Drosophila si
la mamifere sugereaza cé acest mecanism de modelare
a corpului este extrem de vechi.

Istmul rombo-mezencefalic este un organizator in
sistemul nervos central embrionar. Aceastd regiune
secretd FGF8 - “fibroblast growing factor 8 [36]. Pe
de altd parte, istmul este capabil sa inducd aparitia
unui mezencefal ectopic dacd este implantat in
regiunea caudala a prosencefalului. Mai mult, FGF8
actioneaza 1n acelasi fel ca si celulele istmului, ceea ce
indica faptul ca FGF8 este molecula-semnal a acestei
induceri [1].

La multi embrioni si 1n special la cei ai amniotelor la
nivelul sistemului nervos in dezvoltare existd un
gradient de maturitate cranio-caudal. La un embrion de
gaina de 24 de ore neurulatia este avansatd in regiunea

cefalica, in timp ce in regiunea caudala gastrulatia este
in curs. Regiunea craniald a tubului neural se dezvolta
inainte ca regiunea caudala a acestuia sa se fi format,
iar veziculele optice, dilatiri secundare, se vor fi
format deja iTn momentul in care regiunea posterioard a
tubului neural se inchide [21].

Aceasta regiune craniald, n care tubul neural se dilata
iar peretele Iui se ingroasd, isi va creste considerabil
volumul si va suferi numeroase modificari ; ea va
genera encefalul. In rest, tubul neural rimane un
cilindru care se prelungeste pana in regiunea caudala a
corpului embrionului §i care va da nastere maduvei
spinarii.

Dilatarea primordiului embrionar al creierului este
remarcabild ca viteza si extindere, dar si prin faptul ca,
in stadiile precoce, ea este rezultatul cresterii in
dimensiuni a cavitatilor si nu a cresterii tisulare. La
pasari, volumul creierului creste de 30 de ori intre
zilele 3 si 5 ale dezvoltarii. Aceastd expansiune rapida
se pare ca este produsd de presiunea pozitivd ce se
exercitd asupra peretilor tubului neural din viitoarea
regiune cefalicd de catre lichidul din lumenul tubului.
Este de asteptat ca aceastd presiune s fie disipata de
maduva spindrii, dar acest fapt nu se Intampla, ci apare
un alt fenomen : pe masura ce plicile neurale se inchid
in regiunea dintre viitorul creier si viitoarea maduva a
spindrii, structurile supraiacente preseaza si ingusteaza
tubul neural [5, 37, 38]. Aceasta ocluzie (care apare de
altfel si la embrionul uman) separda efectiv regiunea
creierului de cea a viitoarei maduva a spinarii [39].
Experimental, dacd se scade presiunea in portiunea
anterioara a tubului neural astfel ocluzat, creierul la
pasari se mareste cu o viteza mult mai mica si contine
mult mai putine celule decat la embrionul normal.
Regiunea ocluzata a tubului neural se redeschide dupa
dilatarea rapida initiala a veziculelor cerebrale.

In jurul zilei a 25-a, portiunea craniala a tubului neural
prezintd trei vezicule : prozencefalul, mezencefalul si
rombencefalul, care deriva din vezicula arhencefalica,
unica [11]. Aceste vezicule sunt dispuse pe o curba cu
concavitatea ventrala.

Inainte de inchiderea completi a tubului neural,
cresterea este dominatd de alungirea mai rapida a partii
dorsale in comparatie cu partea ventrala a tubului
neural, ceea ce obligd corpul embrionar sd se ruleze.
Acest fenomen antreneaza formarea unei prime
curburi cefalice, si anume curbura mezencefalica, intre
prozencefal si mezencefal (saptiména a 6-a), urmata
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de o a doua, curbura cervicald, intre maduva si
rombencefal (sdptimana a 7-a) ; amandoua prezinta o
concavitate ventrala [2].

In timpul primei jumatiti a cele de-a doua luni,
incepand cu ziua a 32-a, cele trei vezicule initiale dau
nastere la cinci vezicule : telencefalul si diencefalul
(provenind din prozencefal), mezencefalul (ce raimane
neschimbat), metencefalul si mielencefalul (provenind
din rombencefal).

jumatate, veziculele telencefalice acopera complet
vezicula diencefalica. La randul sau, diencefalul va
genera regiunile talamica, hipotalamica, metatalamica,
subtalamica. Retina 1nsdsi este un derivat al
diencefalului.

Mielencefalul devine bulb rahidian, ai carui neuroni
reglarea  miscarilor  respiratorii,
gastrointestinale si cardiovasculare. Metencefalul da
nastere puntii si cerebelului.

intervin  In

Telencefalul va forma doud evagindri laterale, Derivatele celor trei vezicule cerebrale sunt
emisferele cerebrale primitive. La doud luni si sistematizate in tabelul I.
VEZICULA VEZICULA DERIVATE
PRIMARA SECUNDARA PLANSEU TAVAN LUMEN
prozencefal telencefal nuclei striati cortex ventriculi laterali
peretele anterior al
ventriculului al 3-lea
diencefal epifiza lamina terminalis ventriculul al 3-lea (cu
retind exceptia peretelui anterior)
neurohipofiza
talamus
hipotalamus
metatalamus
subtalamus
mezencefal mezencefal pedunculi cerebrali tuberculi cvadrigemeni apeductul cerebral
rombencefal metencefal punte cerebel, punte ventriculul al 4-lea
mielencefal bulb panza coroida ventriculul al 4-lea
pedunculi cerebelosi

Tabel I. Veziculele cerebrale si derivatele lor (dupa Encha-Razavi si Escudier 1999, completat).

Ulterior apare o a treia curburd, pontind, cu
concavitatea dorsald, intre mielencefal si metencefal.
Aceasta va marca amplasarea ventriculului al 4-lea. Ea
apare in saptdmana a 5-a ca urmare a alungirii
rombencefalului.

Descrierea stadiului de cinci vezicule este artificiala,
pentru ca telencefalul se prezintd deja sub forma a
doua evaginari laterale ale diencefalului ; putem vorbi
astfel de un stadiu de 6 vezicule.

Incepand cu luna a 3-a a dezvoltirii, fiecare dintre cele

doua vezicule telencefalice va prezenta cate o curburd

telencefalica ce vor da forma de potcoava cu
concavitatea anterioara viitoarelor emisfere cerebrale.
Foarte devreme, la nivelul prosencefalului si in
teritoriul prezumptiv al diencefalului se dezvolta
lateral cele doud vezicule optice. In continuare apar
bulbul olfactiv, evaginatie a telencefalului si mugurele
neurohipofizei, evaginatie a plangeului diencefalului
[2].

Canalul neural va suferi si el modificari, generand
sistemul ventricular.

Doua teorii incearcd sa explice formarea ventriculului
al 4-lea. Prima, teoria lui Hiss, se bazeazd pe o
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experienta realizatd cu un tub de cauciuc care este pliat
dupd ce a fost incizat longitudinal. Fanta astfel
realizatd se va deschide In forma de romb. Alti autori
sustin cd dezvoltarea ganglionului trigeminal va
exercita o tractiune la nivelul unghiului bulbo-pontin,
care va duce la ecartarea In sens transversal a
ventriculului al 4-lea.

Peretele tubului neural se ingroasa sau se subtiaza, in
functie de nivel. Grosimea maxima se gaseste la
nivelul celor doua vezicule telencefalice, viitoarele
emisfere cerebrale. In anumite locuri, o subtiere
considerabila a peretelui va duce la formarea panzelor
coroidiene, care constau intr-o aldturare a stratului
ependimar unicelular si a leptomeningelui. La nivelul
lor se vor diferentia plexurile coroide, care patrund in
ventriculii cerebrali, unde secretd lichidul cefalo-
rahidian.

Diferentierea dupa axul dorso-ventral

Tubul neural este polarizat dupa axul dorso-ventral.
De exemplu, in maduva spindrii, regiunea dorsald
contine neuroni senzitivi iar regiunea ventrala contine
neuroni motori. Polarizarea tubului neural este indusa
de semnale ce provin de la structurile vecine, regiunea
dorsala fiind modelatd de catre epiderm iar regiunea
ventrald de catre notocord [21].

Modelarea regiunii ventrale a tubului neural este
mediatda de mai multi factori. Unul dintre acestia este
proteina “Sonic hedgehog* (SHH), probabil originara
din notocord. Un alt agent este acidul retinoic, care
provine, probabil, din somitele adiacente [40].

Existd un gradient de concentratic pentru proteina
SHH ; acesta va induce formarea a diferite tipuri
celulare. In notocord, SHH este procesati printr-un
proces de scindare mediat de colesterol si secretata sub
forma activd (portiunea amino-terminald). Aceastd
proteina va induce celulele MHP care vor deveni lama
bazald a tubului neural. Ele vor secreta de asemenea
SHH ; astfel, concentratia acestei proteine va fi
maximi in cea mai ventrala regiune a tubului neural
[41, 42].

Diferitele concentratii de SHH determina grupele de
neuroni sd exprime diferite tipuri de factori de
transcriptie. Acesti factori, la randul lor, vor activa
genele ai caror produsi proteici vor conferi identitate
neuronilor. Celulele adiacente lamei bazale, care
primesc cea mai mare concentratie de SHH, vor deveni
neuroni ventrali (V3), in timp ce urmatorul grup de
celule, expus la concentratii mai mici de SHH, va
genera neuronii motori. Urmatoarele doua grupuri

celulare, ce primesc concentratii tot mai mici de SHH,
vor deveni interneuroni V1 §i V2.

SHH poate, de asemenea, sa inhibe expresia genelor ce
codeaza factorii de transcriptie de la nivelul regiunii
dorsale a tubului neural. Altfel, aceste gene s-ar
exprima in tot tubul neural.

Importanta SHH in inducerea i modelarea regiunii
ventrale a tubului neural poate fi demonstratd
experimental. Daca fragmente de notocord prelevate
de la un embrion sunt transplantate in regiunea laterala
a unui tub neural gazda, acesta din urma va forma o
altd lama bazald in aceastd regiune laterald. Lama
bazala, odatd indusa, va induce la randul ei formarea
neuronilor motori. Aceleasi rezultate se obtin daca
fragmentele de notocord sunt inlocuite cu celule de
culturd ce produc SHH [43, 44]. Mai mult, dacd o
portiune de notocord este indepartati, tubul neural
adiacent regiunii respective nu va mai prezenta lama
bazala [45, 46].

Modelarea regiunii dorsale a tubului neural este
determinatd de proteinele superfamiliei TGF-B si 1n
special de BMP4 (bone morphogenetic protein),
BMP?7, dorsalind si activina [47, 48]. Initial, BMP4 si
BMP7 se gédsesc in epiderm. Asa cum notocordul
determind aparitia unui semnalizator secundar
(celulele lamei bazale) in regiunea ventrala a tubului
neural, epidermul determina aparitia unui semnalizator
secundar prin inducerea expresici BMP4 in lama alara
a tubului neural. Acesta induce la randul sau o cascada
de proteine apartinand superfamiliei TGF-} in celulele
adiacente. Diferite grupe de celule sunt astfel expuse
unor concentratii diferite de proteine TGF-B, la
momente diferite (cea mai dorsala regiune fiind expusa
precoce la cei mai multi factori, avand concentratiile
cele mai mari). Gradientele temporale si de
concentratie ale proteinelor superfamiliei TGF-f induc
diferite tipuri de factori de transcriptie in celule situate
la diferite distante de placa dorsald, conferindu-le
astfel identitati diferite.

in concluzie, se poate spune ci in zilele noastre
anatomia dezvoltdrii nu mai este un domeniu strict al
embriologului sau al anatomistului. Pentru patolog, ca
si pentru clinician, anumite anomalii etichetate ca si
“malformatii” sunt intelese prin prisma marilor etape
ale morfogenezei si ale histogenezei. Pe de altd parte,
majoritatea tablourilor de suferintd fetald descrise 1n
perioada neonatald depind de gradul de maturare a
creierului si deci sunt cvasi-specifice unei varste
gestationale date. In sfarsit, o mai buni cunoastere a
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dezvoltarii cerebrale a permis stabilirea unor relatii
stranse si fiabile intre datele morfologice, examenul
clinic al copilului si activitatea bioelectrica a
creierului, Indeosebi in cazul hipotrofiei fetale.
gitala prin corpul embrionului B5 (col. HE, 4x).
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