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Rezumat 
 Lucrarea noastră se doreşte a fi o sinteză a cunoştinţelor actuale asupra dezvoltării 
prenatale a sistemului nervos central. În zilele noastre anatomia dezvoltării nu mai 
este un domeniu strict al embriologului sau al anatomistului. A devenit un fapt 
obişnuit ca şi clinicienii să se preocupe de acele aspecte ale dezvoltării care ar putea 
explica apariţia unor anomalii congenitale. 
Sistemul nervos central uman reprezintă cea mai înaltă treaptă de organizare şi 
perfecţionare a ţesutului nervos din toată seria animală. În lucrarea noastră 
prezentăm aspectele esenţiale ale dezvoltării sistemului nervos central: mai întâi 
formarea tubului neural prin procesele de neurulaţie primară şi secundară, ulterior 
diferenţierea tubului neural după axele cranio-caudal şi dorso-ventral. 
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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. 
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Embriologia a realizat progrese constante de la 
începutul secolului al XX-lea, când cercetători ca 
Brooks, Whitman, Spemann şi Mangold puneau bazele 
acestei discipline. Înţelegerea principiilor dezvoltării 

animalelor a devenit posibilă de când embriologia, 
genetica, biochimia şi citologia au fost reunite într-o 
ştiinţă pe care Paul Weiss a denumit-o, la începutul 
anilor ’50 ai secolului trecut, "biologie a dezvoltării“. 
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Ultimul deceniu al secolului al XX-lea a adus o 
revoluţie în diagnosticul şi tratamentul bolilor 
congenitale. Multe boli pot fi identificate în timpul 
sarcinii, iar operaţiile pe făt vor deveni în curând o 
rutină. Datorită acestei perspective terapeutice, 
biologia dezvoltării reprezintă un domeniu important 
în cercetarea medicală. 
Dezvoltarea sistemului nervos central în timpul vieţii 
intra-uterine pare a fi privilegiată. Ea este progresivă şi 
regulată atât din punct de vedere ponderal cât şi 
structural. La embrion şi făt craniul este enorm faţa de 
restul corpului. Sistemul nervos reprezintă 90% din 
masa embrionului de 21 de zile, 70% la făt şi 40% la 
nou-născut, pentru a se rezuma la numai 2% la adult. 
Cerebelul luat singur nu reprezintă decat 1/25 din 
greutatea creierului la nou-nascut faţă de 1/10 - 1/15 la 
adult. Aceste date pot fi exprimate în medie aritmetică 
şi deviaţie standard, în procente sau sub formă de 
drepte de regresie, în funcţie de vârsta gestaţională sau 
de greutatea corpului. Însăşi consistenţa encefalului 
fetal în dezvoltare este diferită de cea a encefalului 
copilului şi, a fortiori, de cea a encefalului adultului. În 
cursul dezvoltării, pe măsură ce conţinutul în lipide 
creşte, conţinutul în apă scade. Apa reprezintă 90-91% 
din greutatea encefalului proaspăt la făt între 
săptămânile a 10-a şi a 34-a, 88-90% la termen, 86-
87% la 3-4 luni, 80% la 6 luni si 72% la 2 ani. 
Această structură delicată şi indispensabilă dezvoltării 
organismului apare în cursul celei de-a treia săptămâni 
de viaţă sub forma plăcii neurale.  
1. FORMAREA TUBULUI NEURAL 
Întregul sistem nervos derivă din ectoblast. Procesul 
prin care se formează tubul neural, primordiul 
sistemului nervos central, este denumit neurulaţie, iar 
embrionul care suferă aceste modificări se numeşte 
neurulă. 
Inducţia neurală reprezintă achiziţia identităţii neurale 
de către celule nediferenţiate [1]. La om, acest proces 
are loc în primele trei săptămâni de gestaţie. 
Inducţia neurală a fost descrisă de Hilde Mangold şi 
Hans Spemann la începutul secolului al XX-lea. Aceşti 
autori au utilizat tehnica himerei interspecifice la 
amfibieni, tehnică descrisă de altfel inca din 1897 de 
către Born. Prin grefarea buzei dorsale a blastoporului 
de la un donor la o gazdă, s-a observat că grefa se 
diferenţiază de la sine în structuri axiale (notocord, 
placă bazală, endoderm median) şi în mezoderm 
paraxial. Mai mult, grefa induce apariţia unei plăci 

neurale la gazdă. Mangold şi Spemann au dedus din 
acest experiment că buza posterioară a blastoporului  
produce un semnal care determină diferenţierea 
ectodermului de suprafaţă în primordiul neural. 
Această semnalizare a fost denumită inducţie neurală, 
iar buza posterioară a blastoporului - inductor neural. 
La mamifere există doi inductori : unul în nodul 
Hensen (“organizatorul“) şi celălalt în endodermul 
visceral anterior. Primul este esenţial pentru inducerea 
structurilor axiale caudal de mezencefal, iar cel de-al 
doilea pentru inducerea prosencefalului. 
Mecanismul exact al inducţiei neurale este încă un 
subiect de dezbatere. Există, în principal, două 
orientări. Prima dintre ele, care este cea clasică, se 
bazează pe un fenomen pozitiv. Potrivit acestuia, 
inductorul neural (organizatorul, care este nodul la 
amniote) acţionează asupra ectoblastului pentru a 
genera două derivate : neuroectodermul, care rezultă 
din inducţia neurală, şi ectodermul de suprafaţă, care 
este un produs secundar al dezvoltării. În acest model, 
organizatorul secretă proteine care acţionează ca 
molecule-semnal ce vor determina diferenţierea 
ectoblastului în neuroectoderm. În absenţa acestor 
inductori, ectoblastul va lua calea secundară a 
dezvoltării, ce rezultă din absenţa evenimentelor 
inductive, şi va deveni ectoderm de suprafaţă. Acest 
model se potriveşte perfect cu modelul lui Spemann şi 
s-a emis ipoteza că buza dorsală a blastoporului 
secretă o moleculă-semnal care acţionează asupra 
ectoblastului şi îl transformă în ţesut neural. 
Cea de-a doua teorie susţine că inducţia neurală este 
calea secundară de diferenţiere a ectoblastului, calea 
principală fiind inducţia epidermală datorată secreţiei 
unor molecule ca BMP 4 (bone morphogenetic 
molecule 4). Într-adevăr, când sunt cultivate in vitro, 
celulele ectoblastului adoptă spontan un fenotip neural 
(aşa-numita auto-neuralizare). Când sunt cultivate în 
prezenţa BMP 4, aceste celule îşi schimbă fenotipul şi 
devin epiderm. Această modificare de fenotip nu se 
produce dacă anumite celulele, care exprimă un 
receptor negativ şi dominant pentru BMP 4, sunt 
cultivate în prezenţa BMP4 . Concluzia acestor 
experimente este că celulele ectodermale sunt capabile 
să se diferenţieze spontan în neuroni. BMP4 determină 
transformarea lor în celule epidermice, fiind agentul 
inducţiei epidermale. BMP4 este exprimat de celulele 
ectodermului lateral (viitorul epiderm) iar viitoarele 
celule neurale prezintă receptori pentru BMP4. Acest 
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model nu corespunde rezultatelor lui Spemann. Într-
adevăr, buza dorsală a blastoporului plasată în  
regiunea ventrală a unui embrion va fi expusă la 
concentraţii ridicate de BMP4 şi ar trebui să se 
transforme în epiderm. Totuşi, în viitorul nevrax, 
acţiunea BMP4 este contracarată de către molecule 
produse de organizator şi care joacă un rol anti-BMP4 
(chordina, noggina, follistatina). Utilizând acest 
concept, modelul modern este următorul : în absenţa 
moleculelor antagoniste, BMP4 acţionează la nivelul 
receptorilor săi şi promovează inducţia epidermală. 
Din contră, în apropierea nodului, BMP4 se leagă de 
moleculele anti-BMP4 produse de către nod şi nu se 
leagă de receptorii săi. Acest model ar explica faptul 
că buza posterioară a blastoporului grefată heterotopic 
induce formarea unui nevrax supranumerar [1]. 
Ca urmare a inducţiei neurale, la mijlocul săptămânii a 
treia a dezvoltării ectoblastul supracordal se 
diferenţiază în neuroectoderm, iar celulele lui se 
disting prin aspectul lor columnar (placa neurală); 
restul ectoblastului devine epiderm. Aproximativ 
jumătate din ectoblast este inclus în placa neurală. 
Placa neurală va genera sistemul nervos: tubul neural 
va forma sistemul nervos central, iar crestele neurale 
vor genera sistemul nervos periferic. Este interesant de 
observat că : 
  - placa neurală nu dă naştere numai sistemului 
nervos; din tubul neural se formează şi retina, 
neurohipofiza, epifiza ; crestele neurale dau naştere şi 
dermului cefalic, leptomeningelui şi melanocitelor ; 
  - racordurile sistemului nervos periferic cu cel central 
fac ca unele fibre senzitive ale sistemului nervos 
central (cordoanele posterioare ale măduvei spinării, 
de exemplu) să fie de fapt prelungiri ale celulelor 
nervoase derivate din crestele neurale ; de asemenea, 
fibrele motorii ale rădăcinii anterioare (care aparţin 
sistemului nervos periferic) sunt prelungiri ale 
celulelor nervoase derivate din tubul neural 
(motoneuronii din coarnele anterioare ale măduvei 
spinării, de exemplu) ; 
- unele părţi ale sistemului nervos nu derivă din placa 
neurală, ci din placode epiblastice, ca de exemplu 
ganglionii Corti şi Scarpa [2]. 
Neurulaţia se petrece diferit în diferite porţiuni ale 
corpului. Tubul neural din regiunile capului, 
trunchiului şi a cozii se formează în moduri diferite ce 
reflectă relaţiile inductive dintre endodermul faringial, 
placa precordală şi notocord, pe de o parte şi 
ectoblastul supraiacent pe de altă parte.  

Există aşadar două modalităţi de formare a tubului 
neural : neurulaţia primară şi neurulaţia secundară. În 
cadrul neurulaţiei primare, neuroectodermul devine un 
tub care se separă de ectodermul de suprafaţă. În 
neurulaţia secundară, ectodermul formează un cordon 
care ulterior se tunelizează. Aceste două mecanisme se 
realizează în continuitate, fără o delimitare strictă 
spaţială sau temporală [1]. 
La peşti neurulaţia este exclusiv secundară. 
La păsări, porţiunea anterioară a tubului neural apare 
ca urmare a neurulaţiei primare, în timp ce tubul 
neural caudal de perechea a 27-a de somite se 
formează prin neurulaţie secundară [3]. 
La amfibieni ca Xenopus, cea mai mare parte a tubului 
neural apare ca urmare a neurulaţiei primare, dar la 
nivelul cozii tubul neural se formează prin neurulaţia 
secundară [4]. 
La şoareci (şi probabil şi la om) neurulaţia secundară 
începe la sau în jurul somitelor 35 [5, 6]. 
Neurulaţia primară 
Procesul neurulaţiei primare se desfăşoară similar la 
amfibieni, reptile, păsări şi mamifere [7]. La puţin 
timp după formarea plăcii neurale, marginile ei se 
îngroaşă şi se deplasează dorsal pentru a forma plicile 
neurale, în timp ce în centrul plăcii apare un şanţ ce 
divizează părţile dreaptă şi stângă ale embrionului. 
Plicile neurale migrează spre axul longitudinal al 
embrionului şi vor fuziona pentru a forma tubul neural 
plasat ventral de ectoderm.  
În timpul neurulaţiei primare ectodermul original 
generează trei structuri celulare : tubul neural, care va 
forma nevraxul ; epidermul ; celulele crestelor neurale.  
Crestele neurale se formează în regiunea ce conectează 
tubul neural şi epidermul, dar vor migra în alte regiuni 
ale corpului embrionului, unde vor genera neuronii 
periferici, ganglionii, celulele Schwann, masivul 
facial, melanocitele, ca şi alte tipuri de celule. La 
păsări, celulele crestelor neurale nu migrează din 
regiunea dorsală până ce tubul neural nu se închide. La 
mamifere, celulele crestelor neurale din regiunea 
cefalică migrează în timp ce plicile neurale se ridică, 
deci înainte de închiderea tubului neural ; în regiunea 
măduvei spinării însă, celulele crestelor vor migra 
numai după ce tubul neural se va fi închis [8, 9]. 
Procesul neurulaţiei primare poate fi împărţit în patru 
etape distincte, dar suprapuse spaţial şi temporal : 
- formarea plăcii neurale ; 
- modelarea plăcii neurale ; 
- formarea şanţului neural ; 
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- închiderea şanţului neural şi formarea tubului neural 
[10]. 
1. Formarea plăcii neurale 
La embrionul de 18 zile apare o îngroşare a 
ectodermului care formează placa neurală, dispusă 
între nodul primitiv şi membrana buco-faringiană, 
dorsal de canalul cordal, viitorul notocord [11]. 
Procesul de neurulaţie primară începe în locul în care 
mezodermul dorsal (respectiv endodermul faringial în 
regiunea capului) induce celulele ectodermale 
supraiacente ; acestea iau un aspect columnar şi 
formează placa neurală [12]. Forma lor alungită le 
deosebeşte de celulele pre-epidermale care le 
înconjoară şi care sunt mai turtite. 
Placa neurală formează un relief  în formă de rachetă 
cu axul mare cranio-caudal, cu extremitatea mai lărgită 
situată cranial. 
2. Modelarea plăcii neurale 
Placa neurală este modelată prin mişcările intrinseci 
care se petrec în regiunile epidermală şi neurală ale 
ectodermului.  
Ea se va modela prin alungire după axul antero-
posterior şi prin îngustare, astfel încât plierea ei 
ulterioară va forma un tub şi nu o capsulă sferică. La 
amfibieni şi amniote, această modelare se realizează 
prin extensie convergentă (intercalarea unor straturi 
celulare între altele). Mai mult, diviziunile celulare în 
placa neurală se realizează în direcţie rostro-caudală 
[13,  14, 15]. 
Aceste evenimente se petrec chiar dacă ţesuturile 
implicate sunt izolate. Dacă placa neurală este izolată, 
celulele ei converg şi formează o placă mai subţire, dar 
nu vor forma un tub. Dacă se izolează regiunea “de 
graniţă“ ce conţine celule ce vor deveni atât epiderm 
cât şi placă neurală, aceasta va forma plici neurale [16, 
17]. 
3. Formarea şanţului neural 
La sfârşitul celei de-a treia săptămâni, marginile 
laterale ale plăcii neurale se ridică realizând astfel 
şanţul neural.  
Clasic, se consideră că plierea plăcii neurale se 
datorează acţiunii mezodermului axial asupra plăcii 
neurale supraiacente, deoarece acest proces nu mai are 
loc dacă nodul lui Hensen este îndepărtat [12]. 
Formarea şanţului neural implică apariţia regiunilor 
“balama“, zone în care tubul neural vine în contact cu 
ţesuturile adiacente. În aceste regiuni, celulele 
epidermale aderă la marginile laterale ale plăcii 

neurale, pe care le împing spre axul median al corpului 
embrionului. 
La păsări şi la mamifere, celulele situate pe linia 
mediană a plăcii neurale sunt denumite celule MHP 
(“median hinge point cells“). Ele derivă dintr-o 
porţiune a plăcii neurale situată imediat rostral de 
nodul lui Hensen, ca şi din regiunea cea mai rostrală a 
acestui nod [3, 18, 19]. Celulele MHP se ancorează de 
notocordul subiacent şi, sub influenţa inductoare a 
acestuia, îşi diminuă înălţimea şi şi se îngustează la 
polul apical [12, 20]. Celulele situate lateral de MHP 
nu suferă o astfel de modificare. 
La puţin timp după aceasta, două alte regiuni “balama“ 
apar la graniţa dintre placa neurală şi ectoderm. Aceste 
regiuni sunt denumite DLHPs (“dorsolateral hinge 
points“) şi conţin celule care şi ele se alungesc şi se 
îngustează la polul apical [21]. 
În DLHPs, în modificarea formei celulelor sunt 
implicaţi microtubulii şi microfilamentele. Colchicina, 
un inhibitor al polimerizării microtubulilor, inhibă 
alungirea acestor celule, în timp ce citochalasina B, un 
inhibitor al formării microfilamentelor, previne 
constricţia apicală a acestor celule [22].  
Placa neurală se pliază datorită acestor regiuni 
“balama“, fiecare dintre ele acţionând ca un pivot ce 
direcţionează rotaţia celulelor în jurul lui [10]. 
În acelaşi timp acţionează unele forţe externe. 
Ectodermul de suprafaţă este esenţial pentru plierea 
corectă a plăcii neurale şi formarea DLHPs [17, 23]. 
La embrionul de găină, ectodermul se împinge spre 
axul median al corpului, furnizând o altă forţă care va 
plia placa neurală [23]. Această mişcare a 
prezumptivului epiderm şi ancorarea plăcii neurale la 
mezodermul subiacent asigură invaginarea şanţului 
neural înspre corpul embrionului şi nu evaginarea lui. 
Dacă se izolează mici porţiuni din placa neurală 
(incluzând mezoderm), acestea au tendinţa de a se rula 
în sens invers mişcării normale [24]. 
4. Închiderea tubului neural 
La începutul celei de-a patra săptămâni (ziua a 21-a), 
când embrionul măsoară 3 mm, şanţul neural se 
închide luând forma tubului neural. Cele două plici 
neurale se unesc pe linia medio-dorsală, aderă una la 
cealaltă şi celulele lor se amestecă. Înainte de 
fuzionarea plicilor neurale, din zona de graniţă dintre 
şanţul neural şi epiderm, de amândouă părţile, se 
detaşează două cordoane longitudinale care reprezintă 
crestele neurale. Epidermul se reconstituie deasupra 
tubului neural flancat de cele două creste neurale. 
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Închiderea tubului neural nu se realizează simultan pe  
toată lungimea lui. Acest fapt se observă cel mai bine 
la acele vertebrate la care corpul se lungeşte înainte de 
neurulaţie (păsări, mamifere). Procesul începe în 
regiunea mijlocie a tubului, viitoarea regiune 
cervicală, şi progresează atât în sens cranial cât şi în 
sens caudal ; extremităţile lui se închid ultimele: 
extremitatea cranială (sau neuroporul anterior, 
viitoarea lamă terminală) se va închide spre ziua a 26-
a, iar cea caudală (sau neuroporul posterior) spre ziua 
a 28-a. La păsări, închiderea tubului neural este iniţiată 
în dreptul viitorului mezencefal şi se extinde în ambele 
direcţii. La mamifere, închiderea este iniţiată în mai 
multe puncte pe axul antero-posterior [25, 26]. 
Tubul neural formează aşadar un cilindru ce se va 
separa de ectodermul de suprafaţă. Se presupune că 
această separare este mediată unele molecule de 
adeziune celulară. Celulele care vor deveni tub neural 
exprimă la început E-cadherina, dar, pe măsură ce 
tubul neural se închide, ele vor înceta să mai producă 
această proteină şi vor sintetiza în schimb N-cadherina 
şi N-CAM (Fig. 4).  
Ca urmare, ectodermul de suprafaţă nu va mai adera la 
tubul neural [21]. Experimental, dacă ectodermul de 
suprafaţă exprimă N-cadherina (prin injectarea de N-
cadherin-mARN într-o celulă a unui embrion de 
Xenopus în stadiul bicelular), separarea tubului neural 
de viitorul epiderm nu se mai produce [27, 28]. 
Închiderea tubului neural este rezultatul acţiunii unor 
forţe intrinseci şi extrinseci. Acest eveniment necesită 
o cooperare complexă între unii factori genetici şi de 
mediu. Anumite gene, ca Pax3, sonic hedgehog sau 
openbrain sunt esenţiale pentru formarea tubului 
neural la mamifere, dar şi unii factori alimentari, ca de 
exemplu colesterolul şi acidul folic, joacă un rol 
important. Se estimează că 50% din defectele de tub 
neural la om pot fi prevenite printr-o suplimentare 
zilnică de 0,4 mg acid folic (vitamina B12) a dietei 
femeilor gravide [29, 30]. 
Neurulaţia primară se încheie când neuroporul 
posterior se închide. În acest moment însă, sistemul 
nervos central este departe de a fi complet. Porţiunea 
caudală a acestuia se formează  printr-un mecanism 
diferit denumit neurulaţie secundară. 
Neurulaţia secundară 
Acest proces implică existenţa unui cordon celular 
care se va transforma în tub neural. Din mugurele cozii 
provine o condensare de celule care se va tuneliza; 

această porţiune a tubului neural nu se deosebeşte cu 
nimic de cea formată prin neurulaţia primară [1]. 
Neurulaţia primară şi cea secundară se supun aceloraşi 
mecanisme, ele acţionând în continuitate în timpul 
dezvoltării embrionare [3]. 
Înţelegerea mecanismelor neurulaţiei poate servi la 
interpretarea unor malformaţii aşa-zise “ale liniei 
mediane”. De fapt, la nivelul tubului neural există 
două linii mediane : ventrală şi dorsală. Linia ventrală 
corespunde liniei mediane a plăcii neurale şi se 
diferenţiază dintr-un primordiu unic : organizatorul 
[3]. Linia dorsală rezultă din fuziunea marginilor 
laterale ale plăcii neurale. Această fuziune este atât de 
puternică încât celule care provin din partea stângă se 
pot regăsi de partea dreaptă a liniei mediane [1]. Linia 
dorsală provine aşadar din fuziunea a două primordii. 
Datorită modului diferit de formare, Catala [1] 
diferenţiază malformaţii ale liniei mediane ventrale şi 
respectiv dorsale. La nivelul măduvei spinării situaţia 
este simplă, dar în telencefal linia mediană dorsală este 
de fapt placa comisurală. Axonii caloşi nu sunt 
structuri mediane, ci sunt structuri laterale care 
traversează linia mediană. Absenţa plăcii comisurale 
este într-adevăr un defect al liniei mediane dorsale. O 
migrare anormală a axonilor caloşi nu este însă un 
defect al liniei mediane dorsale. Această subdivizare ar 
putea servi la o clasificare a ageneziilor de corp calos 
în sindroame mai omogene [1]. 
2. DIFERENŢIEREA TUBULUI NEURAL 
Diferenţierea tubului neural în regiuni ale sistemului 
nervos central se realizează simultan la trei nivele. La 
nivel anatomic, tubul neural se modelează pentru a 
forma creierul şi măduva spinării. La nivel tisular, 
populaţiile celulare din peretele tubului neural se 
rearanjează generând diferite regiuni funcţionale ale 
nevraxului. În cele din urmă, la nivel celular, celulele 
neuroepiteliale se diferenţiază în numeroase tipuri de 
neuroni şi celule de susţinere [21]. 
Diferenţierea după axul cranio-caudal 
Segmentarea cranio-caudală a tubului neural este 
cunoscută şi descrisă încă din secolul al XIX-lea.  
Clasic se consideră că regionalizarea tubului neural 
apare ca rezultat al modificărilor formei sale. De fapt, 
tubul neural este regionalizat după axul antero-
posterior încă din momentul formării sale. Acest fapt 
este revelat de teritoriile de expresie ale unor gene, 
care împart tubul neural în regiuni distincte ce 
prefigurează viitoarele subdiviziuni anatomice ale 
sistemului nervos central [1].  
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Sistemul nervos al cordatelor şi cel al artropodelor, 
deşi structural foarte diferite, sunt specificate de 
acelaşi set de instrucţiuni genetice. La Drosophila au 
fost descrise mutaţii denumite homeotice, în care un 
segment al corpului este înlocuit de un alt segment (de 
exemplu un membru în locul unei antene). S-a 
demonstrat că identitatea unui segment este controlată 
de o singură genă, denumită genă homeotică deoarece 
prezintă o zonă centrală denumită homeobox ce 
codează factori transcripţionali, proteine capabile de a 
lega ADN şi de a modula transcripţia lui. Gehring şi 
De Robertis au clonat la vertebrate genele homeotice 
omologe Drosophilei. Aceste gene au fost clasate în 
patru familii denumite Hox a, b, c şi d.  
Genele Hox specifică poziţia organelor de-a lungul 
axului antero-posterior al corpului. Inactivarea acestor 
gene duce la apariţia unor malformaţii specifice unui 
segment. În mod similar, expresia ectopică a genelor 
Hox poate altera axul corpului. 
 Genele Hox sunt implicate în controlul segmentării la 
nivelul rombencefalului, fapt demonstrat experimental. 
Inactivarea genei Hoxa-1 duce la reducerea sau chiar 
la lipsa de formare a rombomerelor 4 şi 5, care 
reprezintă domeniul rostral de expresie al acestei gene 
[31, 32 , 33]. Astfel, un rombomer reprezintă un 
segment al rombencefalului caracterizat de expresia 
unor gene specifice. Rombomerele pot fi văzute ca şi 
compartimente individualizate în cursul ontogenezei, 
ale căror celule pot migra liber în cadrul aceluiaşi 
rombomer, dar nu şi în rombomerele învecinate [34, 
35]. 
Omologia unor gene structurale şi similaritatea unor 
modele de expresie între genele Hox la Drosophila şi 
la mamifere sugerează că acest mecanism de modelare 
a corpului este extrem de vechi. 
Istmul rombo-mezencefalic este un organizator în 
sistemul nervos central embrionar. Această regiune 
secretă FGF8 - “fibroblast growing factor 8“ [36]. Pe 
de altă parte, istmul este capabil să inducă apariţia 
unui mezencefal ectopic dacă este implantat în 
regiunea caudală a prosencefalului. Mai mult, FGF8 
acţionează în acelaşi fel ca şi celulele istmului, ceea ce 
indică faptul că FGF8 este molecula-semnal a acestei 
induceri [1]. 
La mulţi embrioni şi în special la cei ai amniotelor la 
nivelul sistemului nervos în dezvoltare există un 
gradient de maturitate cranio-caudal. La un embrion de 
găină de 24 de ore neurulaţia este avansată în regiunea 

cefalică, în timp ce în regiunea caudală gastrulaţia este 
în curs. Regiunea cranială a tubului neural se dezvoltă  
înainte ca regiunea caudală a acestuia să se fi format, 
iar veziculele optice, dilatări secundare, se vor fi 
format deja în momentul în care regiunea posterioară a 
tubului neural se închide [21].  
Această regiune cranială, în care tubul neural se dilată 
iar peretele lui se îngroaşă, îşi va creşte considerabil 
volumul şi va suferi numeroase modificări ; ea va 
genera encefalul. În rest, tubul neural rămâne un 
cilindru care se prelungeşte până în regiunea caudală a 
corpului embrionului şi care va da naştere măduvei 
spinării. 
Dilatarea primordiului embrionar al creierului este 
remarcabilă ca viteză şi extindere, dar şi prin faptul că, 
în stadiile precoce, ea este rezultatul creşterii în 
dimensiuni a cavităţilor şi nu a creşterii tisulare. La 
păsări, volumul creierului creşte de 30 de ori între 
zilele 3 şi 5 ale dezvoltării. Această expansiune rapidă 
se pare că este produsă de presiunea pozitivă ce se 
exercită asupra pereţilor tubului neural din viitoarea 
regiune cefalică de către lichidul din lumenul tubului. 
Este de aşteptat ca această presiune să fie disipată de 
măduva spinării, dar acest fapt nu se întâmplă, ci apare 
un alt fenomen : pe măsură ce plicile neurale se închid 
în regiunea dintre viitorul creier şi viitoarea măduvă a 
spinării, structurile supraiacente presează şi îngustează 
tubul neural [5, 37, 38]. Această ocluzie (care apare de 
altfel şi la embrionul uman) separă efectiv regiunea 
creierului de cea a viitoarei măduvă a spinării [39]. 
Experimental, dacă se scade presiunea în porţiunea 
anterioară a tubului neural astfel ocluzat, creierul la 
păsări se măreşte cu o viteză mult mai mică şi conţine 
mult mai puţine celule decât la embrionul normal. 
Regiunea ocluzată a tubului neural se redeschide după 
dilatarea rapidă iniţială a veziculelor cerebrale. 
În jurul zilei a 25-a, porţiunea cranială a tubului neural 
prezintă trei vezicule : prozencefalul, mezencefalul şi 
rombencefalul, care derivă din vezicula arhencefalică, 
unică [11]. Aceste vezicule sunt dispuse pe o curbă cu 
concavitatea ventrală. 
Înainte de închiderea completă a tubului neural, 
creşterea este dominată de alungirea mai rapidă a părţii 
dorsale în comparaţie cu partea ventrală a tubului 
neural, ceea ce obligă corpul embrionar să se ruleze. 
Acest fenomen antrenează formarea unei prime 
curburi cefalice, şi anume curbura mezencefalică, între 
prozencefal şi mezencefal (săptămâna a 6-a), urmată 
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de o a doua, curbura cervicală, între măduvă şi 
rombencefal (săptămâna a 7-a) ; amândouă prezintă o  
concavitate ventrală [2].  
În timpul primei jumătăţi a cele de-a doua luni, 
începând cu ziua a 32-a, cele trei vezicule iniţiale dau 
naştere la cinci vezicule : telencefalul şi diencefalul 
(provenind din prozencefal), mezencefalul (ce rămâne 
neschimbat), metencefalul şi mielencefalul (provenind 
din rombencefal). 
Telencefalul va forma două evaginări laterale, 
emisferele cerebrale primitive. La două luni şi 

jumătate, veziculele telencefalice acoperă complet 
vezicula diencefalică. La rândul său, diencefalul va 
genera regiunile talamică, hipotalamică, metatalamică, 
subtalamică. Retina însăşi este un derivat al 
diencefalului. 
Mielencefalul devine bulb rahidian, ai cărui neuroni 
intervin în reglarea mişcărilor respiratorii, 
gastrointestinale şi cardiovasculare. Metencefalul dă 
naştere punţii şi cerebelului. 
Derivatele celor trei vezicule cerebrale sunt 
sistematizate în tabelul I. 

VEZICULA 

PRIMARĂ 

VEZICULA 

SECUNDARĂ 

DERIVATE  

LUMEN PLANŞEU TAVAN 

prozencefal telencefal 

 

 

 

 

diencefal 

nuclei striaţi 

 

 

 

 

epifiză  

retină 

neurohipofiză 

talamus 

hipotalamus 

metatalamus 

subtalamus 

cortex 

 

 

 

 

lamina terminalis 

ventriculi laterali 

peretele anterior al 

ventriculului al 3-lea 

 

 

ventriculul al 3-lea (cu 

excepţia peretelui anterior) 

 

mezencefal 

 

 

mezencefal 

 

pedunculi cerebrali 

 

tuberculi cvadrigemeni 

 

apeductul cerebral 

rombencefal metencefal 

 

mielencefal 

punte 

 

bulb 

pedunculi cerebeloşi 

cerebel, punte 

 

pânză coroidă 

ventriculul al 4-lea 

 

ventriculul al 4-lea 

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

Ulterior apare o a treia curbură, pontină, cu 
concavitatea dorsală, între mielencefal şi metencefal. 
Aceasta va marca amplasarea ventriculului al 4-lea. Ea 
apare în săptămâna a 5-a ca urmare a alungirii 
rombencefalului. 
Descrierea stadiului de cinci vezicule este artificială, 
pentru că telencefalul se prezintă deja sub forma a 
două evaginări laterale ale diencefalului ; putem vorbi 
astfel de un stadiu de 6 vezicule. 
Începând cu luna a 3-a a dezvoltării, fiecare dintre cele 
două vezicule telencefalice va prezenta câte o curbură 

telencefalică ce vor da forma de potcoavă cu 
concavitatea anterioară viitoarelor emisfere cerebrale. 
 Foarte devreme, la nivelul prosencefalului şi în 
teritoriul prezumptiv al diencefalului se dezvoltă 
lateral cele două vezicule optice. În continuare apar 
bulbul olfactiv, evaginaţie a telencefalului şi mugurele 
neurohipofizei, evaginaţie a planşeului diencefalului 
[2]. 
Canalul neural va suferi şi el modificări, generând 
sistemul ventricular. 
Două teorii încearcă să explice formarea ventriculului 
al 4-lea. Prima, teoria lui Hiss, se bazează pe o 

111Clujul Medical 2011; 84, Supl. 2 - Vol.1

Al XII-lea Congres al Societății Române de Anatomie, Cluj-Napoca 9-11.06.2011



  
 

 

experienţă realizată cu un tub de cauciuc care este pliat 
după ce a fost incizat longitudinal. Fanta astfel 
realizată se va deschide în formă de romb. Alţi autori 
susţin că dezvoltarea ganglionului trigeminal va 
exercita o tracţiune la nivelul unghiului bulbo-pontin, 
care va duce la ecartarea în sens transversal a 
ventriculului al 4-lea. 
Peretele tubului neural se îngroaşă sau se subţiază, în 
funcţie de nivel. Grosimea maximă se găseşte la 
nivelul celor două vezicule telencefalice, viitoarele 
emisfere cerebrale. În anumite locuri, o subţiere 
considerabilă a peretelui va duce la formarea pânzelor 
coroidiene, care constau într-o alăturare a stratului 
ependimar unicelular şi a leptomeningelui. La nivelul 
lor se vor diferenţia plexurile coroide, care pătrund în 
ventriculii cerebrali, unde secretă lichidul cefalo-
rahidian. 
Diferenţierea după axul dorso-ventral 
Tubul neural este polarizat după axul dorso-ventral. 
De exemplu, în măduva spinării, regiunea dorsală 
conţine neuroni senzitivi iar regiunea ventrală conţine 
neuroni motori. Polarizarea tubului neural este indusă 
de semnale ce provin de la structurile vecine, regiunea 
dorsală fiind modelată de către epiderm iar regiunea 
ventrală de către notocord [21]. 
Modelarea regiunii ventrale a tubului neural este 
mediată de mai mulţi factori. Unul dintre aceştia este 
proteina “Sonic hedgehog“ (SHH), probabil originară 
din notocord. Un alt agent este acidul retinoic, care 
provine, probabil, din somitele adiacente [40]. 
Există un gradient de concentraţie pentru proteina 
SHH ; acesta va induce formarea a diferite tipuri 
celulare. În notocord, SHH este procesată printr-un 
proces de scindare mediat de colesterol şi secretată sub 
formă activă (porţiunea amino-terminală). Această 
proteină va induce celulele MHP care vor deveni lama 
bazală a tubului neural. Ele vor secreta de asemenea 
SHH ; astfel, concentraţia acestei proteine va fi 
maximă în cea mai ventrală regiune a tubului neural 
[41, 42]. 
Diferitele concentraţii de SHH determină grupele de 
neuroni să exprime diferite tipuri de factori de 
transcripţie. Aceşti factori, la rândul lor, vor activa 
genele ai căror produşi proteici vor conferi identitate 
neuronilor. Celulele adiacente lamei bazale, care 
primesc cea mai mare concentraţie de SHH, vor deveni 
neuroni ventrali (V3), în timp ce următorul grup de 
celule, expus la concentraţii mai mici de SHH, va 
genera neuronii motori. Următoarele două grupuri 

celulare, ce primesc concentraţii tot mai mici de SHH, 
vor deveni interneuroni V1 şi V2. 
SHH poate, de asemenea, să inhibe expresia genelor ce 
codează  factorii de transcripţie de la nivelul regiunii 
dorsale a tubului neural. Altfel, aceste gene s-ar 
exprima în tot tubul neural. 
Importanţa SHH în inducerea şi modelarea regiunii 
ventrale a tubului neural poate fi demonstrată 
experimental. Dacă fragmente de notocord prelevate 
de la un embrion sunt transplantate în regiunea laterală 
a unui tub neural gazdă, acesta din urmă va forma o 
altă lamă bazală în această regiune laterală. Lama 
bazală, odată indusă, va induce la rândul ei formarea 
neuronilor motori. Aceleaşi rezultate se obţin dacă 
fragmentele de notocord sunt înlocuite cu celule de 
cultură ce produc SHH [43, 44]. Mai mult, dacă o 
porţiune de notocord este îndepărtată, tubul neural 
adiacent regiunii respective nu va mai prezenta lamă 
bazală [45, 46]. 
Modelarea regiunii dorsale a tubului neural este 
determinată de proteinele superfamiliei TGF-β şi în 
special de BMP4 (bone morphogenetic protein), 
BMP7, dorsalină şi activină [47, 48]. Iniţial, BMP4 şi 
BMP7 se găsesc în epiderm. Aşa cum notocordul 
determină apariţia unui semnalizator secundar 
(celulele lamei bazale) în regiunea ventrală a tubului 
neural, epidermul determină apariţia unui semnalizator 
secundar prin inducerea expresiei BMP4 în lama alară 
a tubului neural. Acesta induce la rândul său o cascadă 
de proteine aparţinând superfamiliei TGF-β în celulele 
adiacente. Diferite grupe de celule sunt astfel expuse 
unor concentraţii diferite de proteine TGF-β, la 
momente diferite (cea mai dorsală regiune fiind expusă 
precoce la cei mai mulţi factori, având concentraţiile 
cele mai mari). Gradientele temporale şi de 
concentraţie ale proteinelor superfamiliei TGF-β induc 
diferite tipuri de factori de transcripţie în celule situate 
la diferite distanţe de placa dorsală, conferindu-le 
astfel identităţi diferite. 
În concluzie, se poate spune că în zilele noastre 
anatomia dezvoltării nu mai este un domeniu strict al 
embriologului sau al anatomistului. Pentru patolog, ca 
şi pentru clinician, anumite anomalii etichetate ca şi 
“malformaţii” sunt înţelese prin prisma marilor etape 
ale morfogenezei şi ale histogenezei. Pe de altă parte, 
majoritatea tablourilor de suferintă fetală descrise în 
perioada neonatală depind de gradul de maturare a 
creierului şi deci sunt cvasi-specifice unei vărste 
gestaţionale date. În sfărşit, o mai bună cunoaştere a 
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dezvoltării cerebrale a permis stabilirea unor relaţii 
strănse şi fiabile între datele morfologice, examenul 
clinic al copilului şi activitatea bioelectrică a 
creierului, îndeosebi în cazul hipotrofiei fetale. 
gitala prin corpul embrionului B5 (col. HE, 4x). 
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