I Prima săptămână

II A doua săptămână Această perioadă este bogată în evenimente care se petrec la nivelul trofoblastului, butonului embrionar, anexelor şi endometrului.

1 Trofoblastul, reprezentat de celulele aşezate la periferia oului celule mici se difereniţiază în trat profund, citotrofoblast şi un stat periferic sinciţiotrofoblast care asigură nidaţia şi primele etape ale placentaţiei cât şi debutul circulaţiei uteroplacentare.. S-a început în prima săptămână.

1. Butonul embrionar se transformă în cursul săptămânii a doua într-un disc cu două foiţe, sau disc didermic. Butonul embrionar sau embrioblastul începând din a opta zi se transformă în discul didermic prin aşezarea celulelor îngrămădite la acest pol într-un strat periferic ectoblastul şi unul profund (sau interior) endoblastul. Celulele endoblastului se continuă cu un strat de celule mezenchimale denumit membrana Heuser Acestea vor tapeta complet cavitatea vitelină primitivă (fostul blastocel) transformând-o într-o veziculă vitelină secundară denumită lecitocel. Sacul Yolk primar şi sacul Yolk secundar. Pe de altă parte între ectoblast şi trofoblast apare o mică cavitate, cavitatea amiotică.

2. Mezenchimul extraembrionar care continuă endoblastul provine din citotrofoblast prin diferenţiere. Este un ţesut lax care ocupă ulterior spaţiul liber dintre citotrofoblast şi embrion. Mezenchimul extraembionar va fi şi sediul unei cavităţi celomul extraembrionar sau extern, exceptând nivelul conexiunii embrionului cu citotrofoblastul prin pediculul embrionar sau pedunculul ventral. Pediculul embrionar mezenchimal leagă corpul viitorului făt de trofoblast. Vezicula vitelină creşte în volum conţinând în interiorul ei substanţe nutritive pentru făt care sunt transportate acestuia ulterior prin vasele omfalomezenterice două vene şi două artere situate în pereţii veziculei. Această veziculă este situată ventral fătului şi scade pe măsură ce substanţele alimentare se consumă. Deci a doua săptămână se caracterizează prin 

a. diferenţierea discului didermic sau embrionului bilaminar cu cele două foiţe endoblast şi ectoblast.

b. Prezenţa a două cavităţi: vezicula amiotică şi vezicula vitelină secundară sau lecitocelul

c. Începutul circulaţiei uteroplacentară prin vilozităţile primare ale trofoblastului ( 13 zi)

A treia săptămână de evoluţie

În a treia săptămână se petrec importante transformări la nivelul discului embrionar. Evenimentele care se petrec la acest nivel în cursul acestei săptămâni definesc gastrulaţia cu formarea celei de-a treia foiţe embrionare. 

Între ectoblast şi endoblast prin îngroşarea endoblastului va lua naştere a treia foiţă numită mezodermică. Este stadiul de gastrulă în care oul devine tridermic. La sfârşitul gastrulaţiei oul este simetric.

La sfârşitul săptămânii a doua discul embrionar începe să se alungească în unul din diametrele sale, În a 15-a zi în axa acestui ovul şi în partea în care mai târziu se va dovedi a fi caudală se schiţează aşa numita „linie primitivă” pe care se creează un jgheab până la mijlocul câmpului embrionar unde se va termina cu o tumefiere denumită nodulul lui Hensen  Secţiunile transversale practicate au arătat că linia primitivă este constituită printr-o proliferare intensă cu invaginare a celulelor ectoblastice în profunzime. Celulele ectoblastice invaginate în acest fel se vor întinde şi lateral formând o nouă foiţă embrionară mezoblastul primitiv care va separa complet ectoblastul de endoblast. Celulele mezoblastului au o dispoziţie mai laxă la acest nivel. Foarte repede după formarea liniei primitive se dezvoltă plecând de la nodului Hensen o prelungire care progresează spre extremitatea anterioară a discului embrionar fără să o atingă niciodată. Este aşa numita prelungire cefalică care pe secţiune are un aspect tubuliform cunoscut sub denumirea de canal Lieberkuhn sau canal cordal net separat de ectoblast dar aderă de endoblast. În ziua a 18-a peretele inferior al canalului cordal fuzionat cu endoblastul dispare astfel se va forma placa cordală. La nivelul nodulului Hensen mai persistă un foarte scurt segment al canalului cordal care va face să comunice cavitatea amiotică cu cavitatea lecitocelului. 

Înglobat ulterior în timpul procesului de neurulaţie el va face să comunice un scurt timp cavitatea tubului neural primitiv cu cavitatea tubului digestiv primitiv sub denumirea de canal neurenteric, Placa cordală se izolează în a 20-a zi şi formează ulterior coarda dorsală, element celular plin. Prezenţa mezoblastului se va întinde final în tot discul embrionar intercalat între ectoblast şi endoblast doar în două zone ectoblastul şi ectoblastul rămân lipite. Aceste zone lipite vor constitui membrana faringiană (punctul terminus al prelungirii cefalice) şi membrana cloacală situată în spatele extremităţii caudale a liniei primitive.

Discul embrionar tridermic prin curbare va da corpul viitorul făt. În cursul acestor zile discul va ajunge la 1,5 cm şi 6mm grosime luând formă alungită cu o extremitate cefalică largă şi una caudală îngustă.

Anexele.

În ziua a 16-a apare diverticulul alantoidian printr-o evaginare a endoblastului în manşonul de mezoblast. Este un diverticul endoblastic ventral care leagă edificiul embrionar de trofoblast. Odată cu alantoida se dezvoltă în peduncul vasele ombilicale astfel încât circulaţia omfalomezenterică dispare şi este înlocuită cu circulaţia fetoplacentară. Amniosul acumulează lichid crescând permiţînd embrionului să se deplaseze liber în cavitate.

Placenta în săptămâna a treia

Se caracterizează prin apariţia vilozităţilor terţiare. Între a 18 şi a 21 zi vilozităţile primare se transformă în vilozităţi secundare prin pătrunderea unor travee mezenchimatoase de origine cifotrofoblastică la baza vilozităţilor primare. În interiorul acestor travee se diferenţiază insule hematoformatoare şi muguri vasculari, vilozităţile secundare devin terţiare.

Concluzii: La sfârşitul săptămânii a treia embrionul este triermic. Apare alantoida iar trofoblastul prezintă vilozităţi terţiare.

    Patologia primelor 3 săptămâni

 Patologia acestor trei săptămâni este dificil de apreciat . Există studii sistematizante în care s-au prelevat ouă fecundate cu o vârstă de până la 17 zile dintre acestea 30% erau anormale. Înainte de nidaţie s-a constatat că din zigoţii recoltaţi din 8 4 au fost anormali deci în proporţie de 50%, iar după implantare 30% erau anormale.S-a concluzionat deci că jumătate din ouă mor înainte de nidaţie iar dintre acestea o treime dispar înainte de sfârşitul săptămânii a treia.

Astfel această perioadă iniţială a vieţii este cea care dă riscul vital cel mai ridicat. Pe de altă parte există posibilitatea apariţiei unor leziuni compatibile cu viaţa putând corela apariţia multor malformaţii cu anomalii ale gastrulării. Anomaliile gastrulării sunt legate de perturbaţii de simetrie. Apare patologia de situs inversus.

Diferitele categorii de monştrii tetratopagi, tetradodelfi, tetradodini şi-ar avea geneza în dedublarea totală sau parţială a axei liniei primitive. Este de asemenea posibil ca anumite malformaţii grave ale sistemului nervos să rezulte din perturbaţii suferite în perioada gastrulării. Factorii genetici joacă rol esenţial în această perioadă.

Într-o singură regiune ce corespunde extremităţii caudale a discului embrionar rămâne o punte de ţesut mezenchimal restul fiind un ţesut aproape lichid, bogat în mucină, mucoproteine în care iau naştere lacune mari care prin fuzionare vor forma cavitatea unică numită celomul extraembrionar sau cavitatea corială. Puntea de ţesut mezenchimal care leagă mezoblastul cu trofoblastul se numeşte pedicul de fixaţie şi în dezvoltarea ulterioară la acest nivel se va forma cordonul ombilical. Odată cu formarea pediculului de fixaţie sacul vitelin primar suferă o pronunţată reducere de volum luând naştere sacul vitelin definitiv.

SĂPTĂMÂNA A IV-a


În săptămâna a 4-a celomul extern diminuează, în luna a 2-a el dispare. Alantoida progresează în pedunculul embrionar. Corionul, membrana corială, se formează din trofoblast dublat de stratul mezenchimal prin care pătrund vasele ombilicale. În prima lună vilozităţile coriale acoperă întreaga suprafaţă a oului se numeşte corion trendosum. Vilozităţile evoluează până la forma cotiledonară. Caduca este mucoasa uterină de sarcină alcătuită din două straturi: stratul superficial sau compact conţinând celule mari, deciduale, celule conjunctive etc. Stratul profund spongios sau glandular format din numeroase glande dilatate şi sinuoase în lumenul cărora se află secreţia celulelor epiteliale ce tapetează glandele. La acest nivel între compactă şi spongioasă se elimină caduca sau decidua după naştere. După raporturile pe care le are cu oul implantat decidua sau caduca se împarte în caduca reflectată, capsulară care acoperă oul şi caduca serotină, bazală sau placentară situată între peretele uterin şi baza oului şi caduca vera sau parietală care tapetează restul cavităţii uterine. 

Diferenţiate complet foiţele embrionare vor da naştere în procesul de embriogeneză la diferitele ţesuturi şi organe care alcătuiesc organismul. 

Între săptămâna a 4-a şi a 5-a fiecare dintre cele trei foiţe embrionare începe diferenţierea în ţesuturi specifice şi organe.  

Din ectoderm vor deriva sistemul nervos, aparatul senzorial, ochi, urechi, epidermul şi fanerele. 

Endoblastul va da endodermul cu derivatele sale: aparatul digestiv şi respirator. Mezodermul va da sistemul osteoarticular, muscular, circulator şi aparatul genito-urinar.

Concluzie: după 4 săptămâni embriogeneza este terminată. Aceasta debutează cu morfogeneza, diferenţierea celor trei foiţe pentru a da naştere schiţei organelor şi urmează organogeneza, constituirea organelor astfel încât se ajunge la 8 săptămâni la un embrion ale cărui principale sisteme organice sunt constituite. După majoritatea autorilor perioada primelor două luni de gestaţie se împarte în prima numită embrionară şi a doua numită fetală în care capătă înfăţişare umană. Graniţa dintre cele două perioade este plasată între luna a 2-a şi a 3-a de sarcină. După alţi autori până în luna a 4-a oul uman este considerat embrion după care ia denumirea de făt. 

NEURULAŢIA

Este considerată faţa finală gastrulaţiei. Este momentul în care porneşte organogeneza. Fiecare foiţă îşi urmează schema proprie de diferenţiere. Diferenţierea celor trei foiţe se realizează însă în strânsă corelaţie. Dacă diverşi factori perturbă interrelaţia dintre ele pot apare malformaţii. 

Ectodermul embrionar

Ectodermul formează foiţa dorsală a discului embrionar trilaminar şi se continuă la periferie cu învelişul epitelial al cavităţii amniotice. La nivelul său au apărut primele modificări pe linie mediană.

Lama sau placa neurală constituie primordiul sistemului nervos. Pe toată lungimea ei sub placa neurală se află placa cordală sau notocordul. În părţile laterale prin două benzi subţiri de ectoderm placa neurală se continuă cu restul ectodermului. Aceste benzi de joncţiune împreună cu ectodermul proemină spre suprafaţă formând două plici longitudinale numite plicile neurale. Între ele se află şanţul neural, format prin invaginarea plăcii neurale. Din plicile neurale se vor forma crestele neurale în mai multe perioade şi anume: 

-perioada timpurie sau stadiul presomitic, cu apariţia şanţului optic către extremitatea cefalică.

-perioada şanţului neural matur şi a somitelor imature: plicile neurale se condensează şi cresc apropiindu-se de linia mediană şi în direcţia cranio-caudală se formează mici umflături, condensări celulare numite somite. 

La nivelul extremităţii craniale placa neurală cefalică se dezvoltă lăţindu-se foarte mult şi la acest nivel apare şanţul optic şi placoda otică. Plicile neurale se apropie şi fuzionează pe linie mediană transformând şanţul în tub neural. Lumenul tubului neural se numeşte canal neural. Închiderea şanţului se face progresiv atât în direcţie cranială cât şi în direcţie caudală. Din partea mijlocie şi caudală a tubului neural va lua naştere măduva spinării. La extremităţi tubul neural rămâne deschis prin două orificii; neuroporul anterior sau rostral şi neuroporul caudal. Aceste orificii se închid odată cu formarea primelor vase sanguine care vor hrăni pereţii tubului neural. Până la acea dată primordiile sistemului nervos se scaldă în lichidul amniotic din care se hrănesc. Neuroporul anterior se închide în ziua 25-a iar cel posterior cu două zile mai târziu. Odată cu închiderea şanţului neural, longitudinal, paralel cu tubul neural apar condensări din care se formează ganglionii şi fibrele senzitive ale nervilor cranieni şi spinali, partea periferică a sistemului nervos autonom, etc. 

În tot acest timp pereţii şanţului şi tubului neural combină procesul de histogeneză cu diferenţierea stratului ependimar, paleal şi marginal. 

La sfârşitul săptămânii a 4-a din foseta otică se formează vezicula otică, din care va lua naştere labirintul membranos şi receptorii de la nivelul urechii interne. Tot atunci apare o fosetă numită fovea cristalinului din care ulterior se formează cristalinul spre extremitatea cranială a tubului neural.

Stadiul tubului neural este un stadiu distinct în embriogeneză în care pe lângă formarea acestuia se dezvoltă primele două arcuri branhiale cu procesul maxilar şi mandibular şi apare primordiul cordului. În continuare în stadiile următoare se dezvoltă encefalul cu părţile componente. Odată cu închiderea tubului neural la extremitatea cefalică se strangulează două regiuni şi se schiţează trei vezicule cerebrale din care se vor forma ventriculi cerebrali. Crestele neurale prezintă şi un derivat mezenchimal propriu (diferenţiat concomitent) care poartă numele de ectomezoderm. Ectomezodermul contribuie la dezvoltarea normală a feţei astfel încât malformaţiile congenitale ale feţei sunt considerate neurocristopatii. Ectomezenchimul dă naştere la multe tipuri de celule şi ţesuturi. Dezvoltarea ectomezenchimului din crestele neurale a demonstrat lipsa specificităţii absolute ale foiţelor embrionare. Ectomezenchimul derivat din crestele neurale ia parte şi la formarea cartilajelor de la baza craniului.

Din ectomezenchimul extremităţii cefalice se diferenţiază:

-ţesut osos,cartilaginosţesut, dermic,dentina, odontoblastele dinţilor, ţesutul conjunctiv din tiroidă, paratiroidă şi timus

Crestele neurale au fost teritorializate arătându-se că din acestea iau naştere muguri din care se dezvoltă ochi, muguri maxilari şi mandibulari etc. 

În concluzie derivatele ectodermului embrionar sunt următoarele: epidermul cu fanerele şi glandele anexe pielii inclusiv glanda mamară, sistemul nervos central, periferic şi autonom, hipofiza, cristalinul, muşchiul neted al irisului, epiteliul conjunctivei, coreea, glanda lacrimală, neuroepiteliile organelor de simţ, epiteliul cavităţii nazale, epiteliul cavităţii bucale, glandele salivare, smalţul şi dentina, epiteliul părţii inferioare a canalului anal şi al uretrei terminale.

Mezodermul intraembrionar

Se organizează formând două îngroşări longitudinale paralele cu placa cordală numită mezodermul paraxial. Împreună cu placa cordală mezodermul paraxial formează mezodermul dorsal al embrionului. În partea ventrolaterală poartă numele de mezoderm intermediar. În partea cranială se diferenţiază mezodermul cardiogen care este primordiul cordului şi al pericardului. Odată cu formarea sa lateral mezodermul se clivează în două lame: una denumită mezoderm somatic sau somatopleura şi alta viscerală sau splanchnic, denumit şi splanchnopleura. Paralel cu dezvoltarea ectodermului de care am vorbit şi mezodermul suferă o etapă a somitelor până în ziua 30-a şi are ca trăsătură dominantă segmentarea mezodermului paraxial. (grămezi metamerice de ţesut mezodermal poartă numele de somite, după un savant care le-a descoperit pe nume Somiti). Ele proemină sub ectoderm(vezi figura). Datorită formări succesive a somitelor vârsta în zile a embrionului se apreciază după numărul somitelor care se observă cu uşurinţă la suprafaţă. 

Ziua                Nr.  somitelor 

20 2

21  7

22 10

23 13

24 17

25 20

26 23

27 26

28 29

30                           35

Somitele sunt perechi, sunt occipitale şi contribuie la formarea craniului şi a musculaturii limbii. Sunt urmate de somite cervicale şi toracale, sacrale şi coccigiene. Numărul total la om este de 44 de perechi de somite. De la nivelul somitelor care pe secţiune au formă triunghiulară, cu pereţi mediali, ventrali şi dorsali porneşte diferenţierea a numeroase celule. Somitele includ o cavitate numită miocel care dispare ulterior. Diferenţierea se face în celule mezenchimale care vor face sclerotoamele cu dispoziţie metamerică din care vor deriva fibroblastele, condroblastele şi osteoblastele. Din ele se vor forma scheletul axial adică coloana vertebrală. Altă diferenţiere este aceea în miotoame din stratul medial care devin mioblaste care se diferenţiază în miofibrile contractile. 

Din mezenchimul somatopleurei vor lua naştere mugurii membrelor, dermul, pericardul, pleura şi peritoneul. Din mezenchimul splanchnopleurei se va dezvolta tunica submucoasă şi musculară netedă a tubului digestiv şi anexele tubului digestiv, musculatura aparatului respirator, musculatura cardiacă, tunica medie a vaselor. 

MEZENCHIMUL

Este ţesutul conjunctiv embrionar. El ia naştere prin proliferarea liberă a celulelor mezodermului şi ocupă toate spaţiile între epitelii. Mezenchimul se formează şi el prin diferenţiere celulară dar la nivelul său diferenţierea este mai simplă. Ceea ce-l caracterizează este faptul că el părăseşte stratul epitelial din care ia naştere. După cum am mai arătat în stadiul de disc tridermic ectodermul, mezodermul şi endodermul au toate organizare celulară epitelială cu celule în contact intim unele cu altele. Diferenţiindu-se din acestea celule mezenchimale părăsind epiteliul migrează în spaţiile libere unde iau formă stelată cu prelungiri. Mai târziu prin diferenţiere va da naştere diverselor tipuri de ţesuturi conjunctive. Originea mezenchimului este preponderentă din mezoderm.

Celomul intraembrionar

Este un spaţiu de clivaj la nivelul mezodermului lateral şi va da naştere cavităţilor seroase ale corpului. Succesiv din el se formează cavitatea pericardică, cavitatea pleurală, cavitatea peritoneală, cavitatea vaginală a testicolului. 

Endodermul

Odată cu dezvoltarea ectodermului şi mezodermului au loc trenasformări ale endodermului, foiţa ventrală a discului embrionar trilaminar. În stadiul tubului neural şi somitic discul embrionar alungit începe să se curbeze cranio caudal şi transversal. Prin alungire şi curbare transversală se schiţează forma generală a corpului embrionar. Membrana orofaringiană şi cloacală dispuse iniţial în planul orizontal al discului embrionar îşi schimbă poziţia. Membrana cloacală ajunge ventral. 

Endodermul embrioar formează tavanul sacului vitelin şi se continuă cu mezenchimul extraembrionar ce tapetează faţa internă a sacului vitelin. Prin curbarea transversală şi creşterea ventrală endodermul se transformă într-un şanţ intestinal care ulterior devine tub intestinal. În porţiunea mijlocie el comunică larg cu sacul vitelin. Tubului intestinal i se disting trei părţi: intestinul anterior, intestinul mijlociu şi intestinul posterior în care se deschide ductul alantoidian. Prin resorbţia membranei bucofaringiene se stabileşte o comunicare între cavitatea bucală primitivă şi intestinul anterior. Membrana cloacală se resoarbe mai târziu astfel încât intestinul posterior rămâne închis la extremitatea caudală. Membrana cloacală cu orientare ventrală va participa la formarea peretelui ventral al corpului embrionar sub pediculul ombilical. Prin proliferare celulară intestinul posterior proemină în celomul intraembrionar. În regiunea terminală se formează diverticulul hepatic, mugurii pancreatici ventral şi dorsal.

Prin micşorarea comunicării dintre sacul vitelin şi intestinul mijlociu se formează canalul vitelin care împreună cu diverticulul alantoidian sunt cuprinse în pediculul embrionar care va deveni cordon ombilical.  Din endodermul părţii caudale se diferenţiază celulele germinale primordiale ce vor migra spre crestele genitale unde vor fi încorporate în cordoanele gonadale (din mezenchim).

Prin urmare din endoderm derivă: epiteliul tubului digestiv şi al anexelor sale cu excepţia celui al cavităţii bucale şi al regiunii anale, celulele parenchimului hepatic, pancreatic, al tiroidei, paratiroidelor şi timusului, epiteliul laringelui al arborelui traheobronşic şi al alveolar epiteliul vezicii urinare, al uretrei prostatice, al uretrei la bărbaţi şi femeie.

Evoluţia morfologiei externe.

Embrionul ia progresiv o formă umană. Cu ocazia creşterii în lungime la sfârşitul stadiului somitic, adică în săptămâna a 5-a embrionul are o formă recurbată în axul craniocaudal dar şi în axul transversal. Extremitatea cefalică devine mult mai voluminoasă în urma dezvoltării apreciabile a polului cefalic prin veziculele cerebrale. Pe linia mediană prezintă o umflătură corspunzătoare vertexului numită proeminenţa mezencefalică , iar anterior proeminenţa frontală. Lateral de proeminenţa frontală se diferenţiază fosetele şi vezicula cristalinului din ectoderm. Lateral în prelungirea extremităţii cefalice şi dorsal de umflătura cardiacă se găseşte regiunea branhială în care proemină la suprafaţă în direcţie ventrodorsală arcurile branhiale ce delimitează în interior faringele primitiv. Ele sunt separate de depresiuni ale ectodermului numite şanţuri branhiale. Iniţial apar arcurile branhiale 1 şi 2 apoi alte 4 ultimele 2 la om fiind într-un stadiu rudimentar. La om prin invaginarea ectodermului între proeminenţa frontală şi primul arc branhial se formează stomodeumul sau gura primitivă în fundul căruia se situează membrana bucofaringeană. Arcurile branhiale au existenţă temporală şi prin transformări profunde la nivelul lor se vor forma gâtul şi organele cervicale. Datorită dimensiunilor reduse ale ultimelor arcuri branhiale şi a creşterii pronunţate a acrului 2 între acesta şi următorul în săptămâna a 6-a se formează o depresiune transversală a ectodermului numită sinus cervical. Din extremităţile doresale ale arcurilor 1 şi 2 se formează tuberculii auriculari din care se va forma conductul auditiv extern şi pavilionul urechii. Din primul arc ventral ia naştere procesul maxilar şi mandibular sub formă de muguri ce participă la formarea feţei în regiunea inferioară imediat deasupra umflăturii cardiace. Deasupra mugurilor maxilari şi mandibulari superior gurii primitive din procesul frontal se dezvoltă procesul frontonazal din care se formează muguri nazali ce vor forma piramida nazală şi buza superioară. În ultima perioadă a arcurilor branhiale care după cum am văzut se transformă în săptămâna a 6-a la limita dintre somite şi somatopleură apar întâi mugurii membrelor superioare, cam în ziua 28-a, iar ulterior la aproximativ 48 de ore apar mugurii membrelor inferioare.

Mugurii sunt înveliţi de ectoderm în care pătrunde mezenchimul somatopleurei din care se diferenţiază scheletul, articulaţiile, muşchii şi vasele membrelor. 

În săptămâna a 6-a prin apariţia unor şanţuri circulare se individualizează la nivelul membrelor un segment proximal cilindric şi altul distal lăţit. 

În săptămâna a 7-a la sfârşitul acesteia prin apariţia unui nou şanţ circular segmentul proximal se divide în braţ şi antebraţ iar la membrul inferior în coapsă şi gambă. Segmentul distal lăţit reprezintă mâna primitivă şi respectiv piciorul primitiv. Iniţial dispoziţia mugurilor este perpendiculară pe trunchi, dar în săptămâna a 9-a ei se înclină şi se rotează în jurul axului longitudinal astfel încât genunchiul ajunge în poziţie ventrală şi cotul în poziţie dorsală.  La nivelul mâinii apar iniţial primordiile degetelor, separate prin şanţuri radiare iar apoi prin membrane interdigitale purtând numele de degete conjuncte sau unite. Separarea acestora şi individualizarea lor la degetele definitive se face prin procese de vacuolizare şi resorbţie mezenchimală cu formarea concomitentă a articulaţiilor astfel încât la sfârşitul celei de-a 10-a săptămâni, atât membrele superioare cât şi cele inferioare sunt într-un stadiu final. Mugurii membrelor au un sistem propriu de autodiferenţiere numit autodiferenţiant  (ţine de mezenchimul mugurilor dar participă şi ectodermul existând o interrelaţie între acestea). S-a ajuns la concluzia că există o creastă ectodermală apicală a mugurelui din ectodermul îngroşat care diferă de restul ectodermului ce înveleşte mugurele în care s-a invaginat mezenchim. Această creastă ectodermală apicală influenţează diferenţierea mezenchimului de dedesubt. Se consideră că există un factor de menţinere a ectodermului apical care la rândul lui este dependent de mezenchim. Acest factor aparţinând mezenchimului este distribuit în acesta asimetric ceea ce duce la asimetria normală a regiunilor membrului. Absenţa acestui factor de menţinere a ectodermului apical duce la polidactilie, amelie, sindactilie, etc. 

După cum s-a arăta în a II-a lună regiunea cefalică se măreşte rapid, mai multe decât restul corpului şi se precizează prin muguri viscerele feţei. Între extremitatea cefalică şi zona mijlocie arcurile branhiale se estompează în timp ce se formează gâtul. Extremitatea caudală se modifică prin apariţia primordiilor şi organelor genitale externe în forma lor rudimentară şi apariţia membranei anale.

Câteva organe interne au început să se dezvolte la începutul primei luni dar cea mai mare parte se dezvoltă în luna a doua. În cursul acestei luni toţi mugurii organici ocupă raporturi definitive şi o dezvoltare care îi apropie cel mai adesea de structura definitivă. 

Patologia perioadei de la 4-a la o 8-a săptămână.

Este o perioadă caracterizată printr-o sensibilitate deosebită a embrionului la acţiunea factorilor externi toxici. Cea mai mică perturbare în mecanismele foarte complexe de inducţie şi diferenţiere va sfârşi prin anomalii. Teratogeneza la acţiunea factorilor externi este condiţionată de foarte multe elemente:  momentul acţiunii agentului teratogen, afinitatea preferenţială a diverşilor agenţi pentru anumite organe, perioada de acţiune a factorului teratogen.

Medicamentele reprezintă un risc foarte important la embrionul uman în această perioadă.

Luna III-a

Organogeneza
La sfârşitul lunii a III-a placenta este formată atât anatomic cât şi funcţional. Vezicula alantoidiană este atrofiată, lichidul amniotic şi membranele oului sunt evidente. Fătul măsoară 9 cm şi are o greutate până la 55 gr., capul este format, degetele sunt diferenţiate, organele genitale sunt diferenţiate pentru fiecare sex.

La sfârşitul lunii a 4-a placenta este complet dezvoltată fătul măsoară 16 cm şi o greutate de 270 gr. Părţile corpului fetal sunt foarte bine diferenţiate începe să schiţeze mişcări este acoperit cu o piele subţire pe suprafaţa căreia se găsesc firişoare de lanugo. 

La sfârşitul lunii a cincia, (săptămâna 21-22) fătul are o lungime de 25 cm şi cântăreşte 650 gr. Glandele sebacee încep să secrete, pielea fiind acoperită cu vermix caseosa. Se percep bătăile cordului fetal, mişcările membrelor devin active şi puternice. Intestinul conţine meconiu, rezultat al secreţiilor intestinale, rinichiul îşi începe funcţia în vezică găsindu-se urină. 

La sfârşitul luni a VI-a (săptămâna 26) fătul are o lungime de 35 c, şi o greutate de 1000 de grame, toate organele sunt în stare să funcţioneze, dar nu sunt definitivate. Sistemul nervos este insuficient dezvoltat, circumvoluţiile cerebrale sunt incomplete. Fătul este considerat viabil însă cu un mare grad de imaturitate, adaptarea la viaţa extrauterină fiind foarte dificilă. 

La sfârşitul lunii a VII-a (săptămâna 30-31) fătul măsoară 40 cm şi cântăreşte 1700 gr. Este viabil dar imatur. Are aspect de bătrân cu pielea de culoare închisă, roşietică, testicolele coboară spre canalul inghinal iar la fetiţe clitorisul şi labiile mici proemină între labiile mari. 

La sfârşitul lunii a VIII-a (săptămâna 36) fătul are o lungime de 45 de cm şi o greutate de 2500 gr. Aspectul pielii se apropie de acela al noului născut şi începe osificarea în epifize. Fătul se adaptează mai bine la viaţa extrauterină numai este socotit imatur ci subponderal. 

La sfârşitul lunii a IX-a (săptămâna 40) are toate caracteristicile cunoscute la naşterea la vreme: lungimea este de cca 48-50 cm, 3000-3500 gr, cu lanugo pe corp, testiculele trebuie să fie coborâte în scrot, labiile mari acoperă labiile mici, unghiile trebuie să depăşească pulpa degetelor, iar inserţia cordonului ombilical trebuie să fie la jumătatea distanţei între apendicele xifoid şi pubis.

Pentru memorizarea lungimii fătului la diferite luni de sarcină există diverse scheme de calcul dintre care una cu mai multe implicaţii medico-legale poartă numele de „Schema lui Haase”:

-pentru primele 5 luni de sarcină se consideră luna de sarcină la pătrat.. De ex. 

luna I: 1X 1cm=1cm

luna II: 2X2cm = 4 cm

luna III: 3X3cm= 9 cm

luna IV: 4X 4cm = 16 cm

luna V : 5X 5cm = 25cm

După luna V-a formula de calcul este lunaX5+5 (se înmulţeste şi se adună coeficientul 5)

Luna VI-a 6X5+5=35

Luna VII-a 7X5+5=40

Luna VIII-a 8x5+5=45

Luna IX-a 9X5+5=50

Calculul greutăţii se ia după luna VI-a când se consideră că în mod normal fătul are 1000 de gr. greutate necesară pentru a considera fătul ca viabil. La fiecare lună se adaugă 700 gr.cifră cu care creşte lunar fătul. 

COMPLETARE LA MEZOBLAST

Mezoblastul intermediar se va îngroşa şi va suferi o îngroşare în nefrotoane, cu excepţia feţei sale caudale care va rămâne nesegmentată. Acesta va constitui cordonul nefrogenic care împreună cu nefrotoanele vor participa la constituirea celor trei rinichi embrionari: pronefros, mezonefros, metanefros şi a celui definitiv.

Mezoblastul lateral sau lama  laterală prin clivaj va da naştere la splanhnopleura intraembrionară care va dubla endoblastul şi somatopleura intraembrionară care va dubla epiblastul  Somatopleura intraembrionară se continuă cu somatopleura extraembrionară care acoperă amniosul. Cavitatea formată de cele două foiţe este celomul intern care comunică cu celomul extern. După delimitare el va fi izolat şi va constitui marea cavitate celomică comună toracelui şi abdomenului cavitate care ulterior va fi împărţită prin apariţia diafragmului şi a pericardului în trei componente: cavitate pericardică, pleurală şi peritoneală.

Evoluţia endoblastului

Evoluţia sa este mai simplă deoarece rămâne o formaţiune unistratificată care va da naştere intraembrionar intestinului primitiv iar în teritoriul extraembrionar dă naştere la vezicula ombilicală. Evoluţia endoblastului este cunoscută ca ansamblul de modificări ce poartă denumirea de „delimitare” Delimitarea este un proces complex şi are loc în sens transversal şi în sens longitudinal. Delimitarea în sens transversal priveşte regiunea ombilicală, supraombilicală şi subombilicală. În regiunea ombilicală închiderea rămâne incompletă până la naştere fiind locul de trecere al elementelor cordonului ombilical. Înainte de delimitare embrionul este situat între cavitatea amniotică şi lecitocel. Apoi marginile laterale se incurbează ventral, vezicula ombilicală se individualizează, intestinul se delimitează înconjurat de celomul intern. Deasupra şi dedesubtul ombilicului în cazul delimitării se produce o închidere completă a peretelui embrionar. Delimitarea în sens longitudinal se face prin faptul că există diferenţe de creştere între regiunea ventrală şi cea dorsală, embrionul încurbându-se practic în jurul regiunii ombilicale. Extremitatea cranială rezultă din dezvoltarea encefalului şi din mişcările de basculare ale mugurelui cardiac care din poziţia iniţială cranială devine ventrală contribuind la delimitarea intestinului anterior. 

Formarea tubului neural şi somitele.

Delimitarea antrenează şi modificarea anexelor. 

-Lecitocelul este strangulat în două părţi una intraembrionară care este intestinul primitiv, cealaltă extraembrionară, vezicula ombilicală comunicarea între ele făcându-se prin canalul vitelin.

-Amniosul urmează mişcarea de încovoiere şi acoperă tot mai mult embrionul. Pediculul embrionar conţinând alantoida trece din poziţia caudală în poziţie net ventrală. 

FORMAREA VASELOR VITELINE

Are loc în grămezile de insule de celule mezenchimale provenite din mezenchimul extraembrionar numite şi insule sanguine. Iniţial acestea se leagă între ele formând o reţea, după care urmează diferenţierea celulelor endoteliale ale capilarelor. În reţeaua capilară pătrunde lichid interstiţial formând plasmă sanguină iar celulele centrale devin celule sanguine. Reţeaua capilară vitelină se continuă ulterior cu cele două vene şi cele două artere viteline diferenţiate în sacul vitelin. Venele viteline duc sângele din peretele sacului vitelin către sinusul venos al primordiului cardiac străbătând mugurele hepatic. În mugurele hepatic venele viteline se pun în legătură cu reţeaua de capilare hepatice primitive formate din mezenchim la locul respectiv. În final venele viteline vor contribui la dezvoltarea sistemului porthepatic. Arterele viteline vor participa la formarea arterei celiace şi mezentericei superioare. Odată cu procesul de vasculogeneză din insule mezenchimale şi formarea reţelei viteline se formează vase şi în pediculul de fixaţie. În final iau naştere ele două artere şi cele două vene ombilicale. Mezenchimul sacului vitelin definitiv este primul loc de formare a elementelor figurate ale sângelui. Eritroblastele sunt la acest nivel celule nucleate. Hematii fără nucleu nu există înainte de luna a III-a de viaţă intrauterină. Pierderea nucleului înseamnă o specializare pronunţată în transportul oxigenului. Specializarea hematiilor are o semnificaţie dublă: stopează diviziunea şi scurtează viaţa hematiilor care în medie este de 100 de zile. Hemoglobina este sintetizată încă din eritroblastele primitive. De aceea se consideră că în primele etape ale dezvoltării vezicula vitelină are cel mai important rol în absorbţia fierului proces legat de sinteza de hemoglobină. Hemoglobina fetală diferă de cea postnatală. Leucocitele apar în ziua 46 în mezenchimul hepatic, iar limfocitele în ziua a 5-a. Se consideră că eritrocitele se diferenţiază intravascular, iar limfocitele extravascular. Pentru diferenţierea limfocitelor este necesar mediul tisular specific, adică prezenţa timusului, ganglionilor limfatici şi a altor organe limfoide periferice (timodependente) iar pentru leucocite este necesară prezenţa măduvii roşii a oaselor. Funcţia hematopoetică este preluată din extraembrionar în luna a III-a de către ficat şi ţine până în luna a VIII-a de viaţă intrauterină. Din luna a V-a splina devine şi ea organ hematopoetic, iar din luna a VI-a măduva roşie a oaselor începe să producă celule sanguine păstrând această funcţie în tot restul vieţii. 

Circulaţia fetală

În viaţa intrauterină fătul trece succesiv prin mai multe tipuri de circulaţie ajungând la tipul definitiv de circulaţie la naştere.

Circulaţia omfalo-mezenterică

Acesta este primul tip care durează până în săptămâna a 6-a a vieţii intrauterine.

Această circulaţie se realizează prin legătura dintre embrion şi vezicula ombilicală.

Cordul fătului este ca un tub umflat şi curbat din care pleacă două arcuri aortice care se unesc dând aorta toracică din care pleacă două artere omfalomezenterice. Acestea se ramifică pe vezicula ombilicală într-o reţea capilară din care pornesc apoi venele omfalomezenterice. Prin ele sângele încărcat cu substanţe nutritive cine spre embrion şi se varsă în extremitatea inferioară a tubului cardiac. 

Circulaţia alantoidiană sau fetoplacentară

Este a doua circulaţie şi durează din săptămâna a 6-a până la naştere. Din tubul umflat ia naştere cordul cu cele patru încăperi: două auricule şi două ventricule. Din arterele hipogastrice se nasc arterele ombilicale care trec în cordonul ombilical, ajung în placentă şi se ramifică în micile arteriole din vilozităţile coriale. Din reţeaua celor două artere iau naştere două vene care se unesc şi formează vena ombilicală. Vena ombilicală se încarcă cu substanţe nutritive şi sânge oxigenat luat din sângele matern la nivelul placentei străbate cordonul ombilical, intră în abdomenul fătului, ajunge la ficat unde se împarte în două ramuri: canalul venos al lui Arantius care duce sângele oxigenat direct în vena cavă inferioară şi vena portă care pătrunde cu sânge oxigenat în ficat. Din ficat sângele este colctat de venele suprahepatice care trec tot în vena cavă inferioară. Prin vena cavă inferioară şi cea superioară sângele ajunge în auriculul drept, trece în cea mai mare parte prin orificiul lui Botalo în auriculul stâng, din auriculul stâng trece în ventriculul stâng şi este pompat în artera aortă şi de aici în tot organismul fetal. O parte din sânge va trece din hipogastrice în arterele ombilicale şi va fi readus placentei pentru oxigenare. Altă parte din sângele venit în auriculul drept din venele cave nu trece prin gaura lui Botalo ci trece în ventriculul drept şi de aici este pompat în artera pulmonară ajungând la plămân iar restul de sânge printr-un canal arterial trece direct în aortă (canalul arterial este un mic canal care în viaţa intrauterină leagă artera pulmonară stângă de crosa aortei). În viaţa intrauterină circulaţia mică pulmonară fiind foarte redusă sângele nu va fi atras în acest circuit. El este deviat prin orificiul lui Botalo şi canalul arterial spre circulaţia mare, deci sângele este oxigenat numai între placentă şi ficat de la ficat încolo sângele este amestecat oxigenat şi venos. 

Concluzii

Spre deosebire de circulaţia definitivă de după naştere în circulaţia fetoplacentară este exclusă circulaţia pulmonară adică mica circulaţie deoarece funcţia de respiraţie a fătului se realizează prin intermediul placentei. Circulaţia definitivă se stabileşte după naştere cu prima inspiraţie a nou născultului şi se caracterizează prin instalarea la nou născut a micii circulaţii sau circulaţia pulmonară. Consecinţele apariţiei acestei circulaţii determină o serie de modificări anatomice şi fiziologice în organismul fătului. Canalul lui Arantius şi vena ombilicală se obturează iar canalul arterial şi orificiul lui Botalo se închid.
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