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Chapter 2

Gametogenesis: Conversion 
of Germ Cells Into Male and 
Female Gametes

fetalã reprezintã un obiect de interes pentru toþi spe-
cialiºtii din domeniul sanitar. De asemenea, cu ex-
cepþia medicilor din câteva specialitãþi, marea majori-
tate a celorlalþi medici ºi specialiºti din domeniul
sãnãtãþii vor interacþiona cu femei aflate la vârsta
reproducerii, astfel încât existã posibilitatea ca ei sã
aibã o influenþã majorã asupra rezultatului final al
acestor procese de dezvoltare ºi asupra urmãrilor
negative ale acestora. 

SCURT ISTORIC AL EMBRIOLOGIEI 

Intervalul de timp în care se realizeazã progresia de la
stadiul de celulã unicã la stadiul în care primordiile
organelor sunt formate (la om, primele 8 sãptãmâni de
dezvoltare) este denumit perioada de embriogenezã
(numitã uneori ºi perioada de organogenezã); inter-
valul de timp între acest moment ºi naºtere este denu-
mit perioada fetalã, în timpul cãreia diferenþierea
continuã iar fãtul creºte ºi câºtigã în greutate.
Metodele ºtiinþifice de studiu al embriologiei au
evoluat pe parcursul mai multor sute de ani. Nu este
deloc surprinzãtor faptul cã iniþial au predominat
abordãrile de tip anatomic. S-au efectuat observaþii,
iar acestea au devenit din ce în ce mai sofisticate odatã
cu perfecþionarea instrumentelor optice ºi a tehnicilor
de disecþie. Pe mãsurã ce oamenii de ºtiinþã au fãcut
comparaþii între specii ºi au început astfel sã înþeleagã
succesiunea fenomenelor dezvoltãrii, cercetãrile au
inclus ºi studii comparative ºi de evoluþie. Au fost de
asemenea studiaþi copiii cu malformaþii congenitale,
iar observaþiile au fost comparate cu cele efectuate la
copiii care au prezentat tipare normale de dezvoltare.
Studiul originii ºi cauzelor embriologice ale malfor-
maþiilor congenitale a fost denumit teratologie. 

În secolul XX, domeniul embriologiei ex-
perimentale a cunoscut o dezvoltare explozivã. Au
fost puse la punct numeroase experimente având ca

Capitolul 1

Embriologie: Frontiere vechi ºi
noi; introducere în mecanismele
moleculare de reglare ºi sem-
nalizare 

IMPORTANÞÃ CLINICÃ

De la stadiul de celulã unicã la nou-nãscut cu vârsta de
nouã luni (Fig. 1.1 A,B). Un proces de dezvoltare care
reprezintã integrarea uimitoare a unor fenomene de o
complexitate progresiv mai mare. ªtiinþa care studi-
azã aceste fenomene este denumitã embriologie, iar
domeniul include cercetãri efectuate asupra factorilor
moleculari, celulari ºi structurali care contribuie la
formarea unui organism. Importanþa acestor studii de-
rivã din faptul cã furnizeazã informaþii esenþiale pen-
tru punerea la punct a unor strategii de îngrijire
medicalã care conduc la obþinerea unor rezultate su-
perioare. Aºadar, creºterea gradului de înþelegere a
embriologiei a condus la crearea unor tehnici noi de
diagnosticare ºi de tratament prenatal, a unor proce-
duri terapeutice cu ajutorul cãrora sunt depãºite unele
probleme legate de infertilitate ºi la punerea la punct
a unor metode de prevenire a malformaþiilor congeni-
tale, care reprezintã cauza principalã a mortalitãþii in-
fantile. Toate aceste progrese în domeniul îngrijirilor
medicale prenatale ºi în domeniul sãnãtãþii
reproducerii sunt semnificative nu numai pentru con-
tribuþia lor la creºterea ratei naºterilor normale, ci ºi
pentru efectele lor pe termen lung în perioada postna-
talã. De fapt, atât capacitatea cognitivã a unui individ,
cât ºi caracteristicile comportamentale ale acestuia
sunt afectate de condiþiile de viaþã intrauterinã, iar
anumiþi factori materni, cum ar fi fumatul, starea de
nutriþie, stresul, diabetul ºi alþii influenþeazã starea de
sãnãtate a organismului dupã naºtere. Mai mult,
aceste influenþe, asociate cu factori moleculari ºi celu-
lari, stabilesc riscul potenþial de declanºare a anumitor
boli la vârsta adultã, cum ar fi cancerul ºi afecþiunile
cardiovasculare. Aºadar, factorii care acþioneazã în
perioada prenatalã au numeroase efecte care influ-
enþeazã starea de sãnãtate atât pe termen scurt cât ºi pe
termen lung, astfel încât embriologia ºi dezvoltarea
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scop urmãrirea celulelor în timpul perioadei de dez-
voltare pentru a stabili care sunt structurile care se
formeazã pornind de la o anumitã celulã. Aceste
abordãri au inclus observaþii ale embrionilor trans-
parenþi de la organismele din genul Urochordata, care
conþin celule pigmentate vizibile la microscop.
Ulterior au fost utilizate coloraþii vitale pentru a
colora celulele vii, astfel încât dezvoltarea acestora sã
poatã fi urmãritã. La sfârºitul anilor ´60 au început sã
fie folosite tehnici de marcare radioactivã ºi de au-
toradiografie. În aceastã perioadã a fost descoperit
unul dintre primii markeri genetici, odatã cu crearea
organismelor himerã pui-prepeliþã. În cadrul acestei
abordãri, celulele de prepeliþã, care prezintã un tipar
unic de distribuþie perinucleolarã a heterocromatinei,
au fost grefate la embrioni de pui aflaþi în stadiile in-
cipiente de dezvoltare. Ulterior, embrionii gazdã au
fost examinaþi din punct de vedere histologic pentru a
determina evoluþia celulelor de prepeliþã. Variante ale
acestei abordãri au inclus obþinerea unor anticorpi ori-
entaþi împotriva unor antigene specifice prezente pe
suprafaþa celulelor de prepeliþã, fapt care a contribuit
semnificativ la identificarea acestor celule.
Monitorizarea celulelor prin aceste metode ºi prin alte
tehnici furnizeazã informaþii valoroase despre
originea diferitelor organe ºi þesuturi. 

Experimentele de grefare au furnizat
primele date despre schimbul de semnale care se
deruleazã între diferitele þesuturi. Exemple de astfel
de experimente includ grefarea nodului primitiv din
poziþia sa normalã pe axa corpului în altã poziþie, ur-
matã de constatarea faptului cã aceastã structurã in-
duce dezvoltarea unei a doua axe a corpului. Un alt
experiment, în cadrul cãruia au fost utilizate primordii

ale membrelor, a dovedit cã dacã un fragment tisular
din marginea axialã posterioarã a unui membru este
grefat la nivelul marginii anterioare a unui alt mem-
bru, atunci degetele de la nivelul membrului gazdã
vor fi duplicate, având aspectul de imagine în oglindã.
Aceastã regiune posterioarã cu rol de semnalizare a
fost denumitã zona de activitate polarizatã (ZPA),
iar în prezent se cunoaºte faptul cã molecula proteicã
cu rol de semnal este sonic hedgehog.

Aproximativ în aceeaºi perioadã (1961),
teratologia ca disciplinã a ajuns în centrul atenþiei din
cauza unui medicament denumit Thalidomidã, care a
fost administrat la femeile însãrcinate ca agent
antiemetic ºi sedativ. Din nefericire, medicamentul a
indus apariþia unor malformaþii congenitale, inclusiv
malformaþii ale extremitãþilor, caracterizate prin ab-
senþa unuia sau mai multor membre (amelie) sau prin
absenþa oaselor lungi ale membrelor, astfel încât la
nivelul toracelui erau ataºate direct mâna sau piciorul
membrului afectat (focomelie; Fig. 1.2). Asocierea
dintre medicament ºi malformaþiile congenitale a fost
stabilitã în mod independent de doi clinicieni - W.
Lenz ºi W. McBride - ºi a constituit dovada faptului
cã produsul de concepþie este vulnerabil la factori
materni care traverseazã placenta. La scurt timp, nu-
meroase modele pe animale, care demonstrau influ-
enþa asupra procesului de dezvoltare a factorilor de
mediu, a medicamentelor ºi a mutaþiilor genetice, au
furnizat informaþii suplimentare despre etapele dez-
voltãrii ºi originea malformaþiilor congenitale. 

În prezent, la lista metodelor experimentale
utilizate pentru studierea proceselor normale ºi anor-
male ale dezvoltãrii au fost adãugate metodele mole-
culare. Numeroase metode de identificare a celulelor

A

B

Figura 1.1 A. Ovulul fecundat, imediat
înainte de fuziunea dintre pronucleii mas-
culin ºi feminin. B. Fãt la vârsta de ºapte
luni. 
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- prin utilizarea unor markeri genetici, a sondelor flu-
orescente ºi a altor tehnici de marcare - au crescut ca-
pacitatea cercetãtorilor de a urmãri dezvoltarea
celulelor individuale. Utilizarea altor tehnici - cum ar
fi tehnologiile knock-out, knock-in ºi antisens - cu
scopul de a modifica expresia genicã a condus la
crearea unor modalitãþi noi de inducere a dezvoltãrii
anormale ºi a permis studiul funcþiei unei singure
gene prezente într-un þesut specific. Astfel, apariþia
biologiei moleculare a condus embriologia spre un
nivel superior, iar pe mãsurã ce sunt descifrate rolurile
genelor individuale ºi sunt descoperite interacþiunile
dintre gene ºi factorii de mediu, înþelegerea proceselor
normale ºi anormale de dezvoltare devine din ce în ce
mai aprofundatã. 

INTRODUCERE ÎN MECANISMELE MOLE-
CULARE DE REGLARE ªI SEMNALIZARE

Biologia molecularã a deschis calea cãtre noi
modalitãþi de studiere a embriologiei ºi de aprofun-
dare a înþelegerii aspectelor normale ºi patologice ale
procesului de dezvoltare. Secvenþierea genomului
uman, împreunã cu crearea unor tehnici de investigare
a reglãrii genetice la mai multe niveluri de complexi-
tate, au condus embriologia cãtre un nivel superior.
Aºadar, embriologia a progresat de la nivel anatomic
la nivel biochimic ºi apoi la nivel molecular, iar
fiecare etapã a condus la creºterea gradului de
cunoaºtere. 

În genomul uman existã aproximativ
35.000 de gene, valoare care reprezintã numai o

treime din numãrul de gene postulat înainte de fi-
nalizarea Proiectului Genomului Uman. Însã, datoritã
diverselor niveluri de reglare a expresiei genice,
numãrul proteinelor sintetizate pornind de la aceste
gene se apropie de numãrul de gene prezis iniþial.
Ipoteza "o genã - o proteinã" a fost însã infirmatã.
Astfel, prin diferite mecanisme, pe baza informaþiei
conþinute într-o singurã genã pot fi sintetizate mai
multe proteine. 

Expresia genicã poate fi reglatã la mai
multe niveluri: (1) pot fi transcrise numai anumite
gene, (2) molecula de ARN premesager care se
formeazã prin transcripþia ADN-ului unei gene poate
fi procesatã selectiv ºi astfel poate da naºtere mai mul-
tor tipuri de ARN mesager (ARNm), care apoi sunt
transportate în citoplasmã, (3) moleculele de ARNm
pot fi translatate selectiv ºi (4) proteinele sintetizate
pe baza informaþiilor conþinute în moleculele de
ARNm translatate pot fi modificate în mod
diferenþiat. 

Transcripþia genicã 

Genele sunt incluse într-un complex de ADN ºi pro-
teine (în cea mai mare parte histone) denumit cro-
matinã, iar unitatea structuralã elementarã a acestui
complex este nucleozomul (Fig. 1.3). Structura
fiecãrui nucleozom constã dintr-un octamer de pro-
teine histonice ºi dintr-un segment de ADN cu
lungimea de aproximativ 140 perechi de baze. Doi nu-
cleozomi adiacenþi sunt uniþi între ei printr-un seg-
ment de ADN (ADN de legãturã), ataºat de o altã
proteinã histonicã (histona H1; Fig. 1.3). Nucleozomii
asigurã împachetarea strânsã a ADN-ului, astfel încât
transcripþia nu se poate realiza. În aceastã stare inac-
tivã cromatina are aspectul unui ºirag (ADN-ul) de
mãrgele (nucleozomii) ºi este denumitã
heterocromatinã. Pentru realizarea transcripþiei,
ADN-ul din nucleozomi trebuie desfãºurat.
Cromatina care conþine ADN desfãºurat este denu-
mitã eucromatinã. 

Figura 1.2 Copil cu focomelie (absenþa oaselor lungi
ale unui membru) cauzatã de medicamentul thalido-
midã.

Nucleozom

Complex de histone

Histone
H1

ADN

ADN de
legătură

Figura 1.3 Desen care ilustreazã nucleozomii,
unitãþile structurale elementare ale cromatinei. Fiecare
nucleozom este alcãtuit dintr-un octamer de proteine
histonice ºi dintr-un segment de ADN care conþine
aproximativ 140 perechi de baze. Nucleozomii adia-
cenþi sunt uniþi printr-un segment de ADN de legãturã
ataºat de o proteinã histonicã de alt tip. 
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Genele sunt localizate în lanþul de ADN ºi
conþin regiuni care pot fi translatate în proteine, denu-
mite exoni, precum ºi regiuni localizate între exoni ºi
care nu sunt translatate, denumite introni (Fig. 1.4).
Pe lângã exoni ºi introni, structura unei gene tipice in-
clude urmãtoarele elemente: promotorul, un segment
de ADN la nivelul cãruia se ataºeazã ARN
polimeraza pentru a iniþia transcripþia; un situs pen-
tru iniþierea transcripþiei; un situs pentru iniþierea
translaþiei, care are rolul de a specifica primul
aminoacid din structura proteinei; un codon care
semnalizeazã încetarea procesului de translaþie; ºi
o regiune 3' care nu este translatatã ºi care include o
secvenþã (situsul de poliadenilare, la nivelul cãruia se
adaugã dupã transcripþie un polimer de adeninã - poli-
A) care serveºte la creºterea stabilitãþii ARNm, face
posibil transportul acestei molecule din nucleu în cito-
plasmã ºi permite iniþierea procesului de translaþie
(Fig. 1.4). Prin convenþie, capetele 5' ºi 3' ale unei
gene sunt specificate în relaþie cu molecula de ARN
transcrisã pe baza informaþiei din gena respectivã.
Astfel, ADN-ul este transcris de la capãtul 5' la capã-
tul 3', astfel încât promotorul este localizat în amonte
de situsul de iniþiere a transcripþiei (Fig. 1.4).
Promotorul, la nivelul cãruia se ataºeazã ARN-
polimeraza, conþine de obicei secvenþa de baze
TATA, motiv pentru care acest situs este denumit cu-
tia TATA (Fig. 1.4). Însã, pentru ca polimeraza sã se
poatã ataºa la nivelul promotorului, este necesarã
prezenþa unor proteine adiþionale denumite factori de
transcripþie (Fig. 1.5). Factorii de transcripþie au ºi
un domeniu specific de legare la molecula de ADN,

precum ºi un domeniu de transactivare, care ac-
tiveazã sau inhibã transcripþia genei de a cãrei regiune
promotor sau amplificator sunt ataºaþi factorii de tran-
scripþie. În asociere cu alte proteine, factorii de tran-
scripþie activeazã expresia genicã prin inducerea
desfãºurãrii segmentului de ADN care intrã în struc-
tura nucleozomului, prin eliberarea polimerazei (care
astfel poate transcrie matriþa ADN) ºi prin împiedi-
carea formãrii unor noi nucleozomi la nivelul seg-
mentului respectiv de ADN. 

Amplificatorii (enhancers) sunt segmente
de ADN cu funcþie reglatoare, care activeazã uti-
lizarea promotorilor ºi controleazã eficienþa acestora
ºi rata transcripþiei. Amplificatorii pot fi localizaþi la
orice nivel de-a lungul unei catene de ADN ºi nu este
obligatoriu sã fie situaþi în apropierea promotorului.
La fel ca ºi promotorii, amplificatorii leagã factori de
transcripþie (ataºarea acestora se realizeazã prin inter-
mediul domeniului de transactivare) ºi au rolul de a
regla momentul expresiei unei gene ºi tipul de celule
în care gena respectivã este transcrisã. De exemplu,
controlul expresiei aceleiaºi gene în þesuturi diferite
se poate realiza cu ajutorul unor amplificatori diferiþi.
Astfel, gena pentru factorul de transcripþie PAX6,
care este implicat în dezvoltarea pancreasului, a glo-
bilor oculari ºi a tubului neural, conþine trei amplifi-
catori separaþi, iar fiecare dintre aceºtia regleazã ex-
presia genei într-un anumit tip de þesut. Amplificatorii
acþioneazã prin modificarea cromatinei, astfel încât
promotorul devine accesibil pentru enzimele cu rol în
transcripþie, sau prin facilitarea ataºãrii ARN-
polimerazei. Existã ºi secvenþe de ADN care inhibã

Exonul 1

Codonul de
iniţiere a
translaţiei

Secvenţă
amplificatoare

Terminarea
translaţiei

Situs de terminare
a transcripţiei

Situs de
poliadenilare

Cutia
TATA

Exonul 2 Exonul 3Intronul 1 Intronul 2 Exonul 4

Regiunea netranslatată de la capătul 3'

Intronul 3
Regiunea

promotorului

Figura 1.4 Schemã a unei gene "tipice", observându-se promotorul care conþine cutia TATA; exonii, care
reprezintã secvenþe de ADN ce vor fi translatate în proteine; intronii; situsul de iniþiere a transcripþiei; situsul de
iniþiere a translaþiei, care conþine codonul corespunzãtor primului aminoacid din structura proteinei; regiunea 3', care
nu este translatatã ºi care include situsul de poliadenilare - poliadenilarea contribuie la stabilizarea moleculei de
ARNm, face posibil transportul acestei molecule în afara nucleului ºi permite derularea procesului de translaþie. 

Situs de iniţiere
a transcripţiei

Transcript ARN 

ADN

Complex de factori
de transcripţie

TATA

ARN polImerază II ARN polImerază II

Figura 1.5 Schemã în care se observã ataºarea enzimei ARN-polimeraza II de cutia TATA a promotorului unei
gene. Ataºarea necesitã prezenþa unui complex de proteine, precum ºi a unor proteine suplimentare denumite fac-
tori de transcripþie. Factorii de transcripþie conþin un domeniu specific pentru ataºarea de molecula de ADN ºi au
rolul de a regla expresia genicã. 
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transcripþia, motiv pentru care sunt denumite atenua-
tori (silencers). Fenomenul permite unui factor de
transcripþie sã activeze o anumitã genã în timp ce in-
hibã expresia altei gene, prin ataºarea moleculelor
acestuia la diverºi amplificatori ºi atenuatori. Aºadar,
factorii de transcripþie conþin un domeniu de legare la
ADN care este specific pentru o anumitã secvenþã de
baze, precum ºi un domeniu de transactivare care se
ataºeazã la nivelul unui promotor, al unui amplificator
sau al unui atenuator ºi care activeazã sau inhibã gena
reglatã de aceste elemente. 

Alþi factori care regleazã expresia genicã 

Transcriptul iniþial al unei gene este denumit ARN
nuclear (ARNn) sau uneori ARN premesager. ARNn
are o lungime mai mare decât ARNm, deoarece
conþine intronii care sunt îndepãrtaþi (în cadrul pro-
cesului de excizie a intronilor) pe mãsurã ce ARNn
este transportat din nucleu în citoplasmã. De fapt, pro-
cesul de excizie a intronilor oferã celulelor posibili-
tatea de a produce diferite proteine pe baza infor-
maþiei conþinute într-o singurã genã. De exemplu, prin
îndepãrtarea unor introni diferiþi se realizeazã diverse
combinaþii de exoni, proces denumit excizie alterna-
tivã (splicing alternativ) (Fig. 1.6). Acest proces se
desfãºoarã la nivelul spliceozomilor, care reprezintã
complexe alcãtuite din molecule de ARN nuclear
mic (ARNsn) ºi proteine ºi care recunosc situsuri
specifice de excizie localizate în interiorul moleculei
de ARNn. Proteinele sintetizate pe baza informaþiei
conþinute în aceeaºi genã sunt denumite izoforme de
splicing (numite ºi variante de splicing sau forme
alternative de splicing), iar acestea oferã unor celule
diferite posibilitatea de a utiliza aceeaºi genã pentru a
sintetiza proteine specifice pentru tipul celular respec-
tiv. De exemplu, pe baza informaþiei conþinute în gena
WT1 se sintetizeazã anumite izoforme în celulele im-
plicate în dezvoltarea gonadelor ºi izoforme diferite în
celulele implicate în dezvoltarea rinichilor. 

Chiar ºi dupã ce o proteinã este sintetizatã

(translatatã), aceasta poate suferi modificãri post-
translaþionale care îi influenþeazã funcþia. De
exemplu, unele proteine trebuie clivate sau fosforilate
pentru a deveni active. Altele trebuie sã se combine cu
alte proteine, sã fie eliberate din zonele în care au fost
sechestrate sau sã fie transportate în anumite regiuni
ale celulei. Aºadar, existã numeroase niveluri de
reglare a sintezei ºi activãrii proteinelor, astfel încât
deºi genomul uman conþine numai aproximativ
35.000 de gene, numãrul proteinelor care pot fi sinte-
tizate este probabil de aproximativ trei ori mai mare
decât numãrul de gene. 

Inducþia ºi formarea organelor 

Organele se formeazã în urma interacþiunilor între
celule ºi þesuturi. De cele mai multe ori, un grup de
celule sau þesuturi induce modificarea dezvoltãrii
unui alt grup de celule sau þesuturi, procesul fiind de-
numit inducþie. În cazul fiecãrei astfel de interacþiuni,
un tip celular sau tisular reprezintã inductorul care
produce un semnal, iar celãlalt este respondentul la
semnalul respectiv. Capacitatea de a rãspunde la un
astfel de semnal este denumitã competenþã, iar com-
petenþa presupune activarea þesutului respondent de
cãtre un factor de competenþã. Între celulele
epiteliale ºi celulele mezenchimale existã numeroase
interacþiuni inductive, care sunt denumite interacþi-
uni epitelio-mezenchimale (Fig. 1.7). Celulele
epiteliale sunt unite între ele ºi formeazã tuburi sau
straturi, pe când celulele mezenchimale au aspect de
fibroblaºti ºi sunt dispersate în matricea extracelularã
(Fig. 1.7). Exemple de interacþiuni epitelio-mezenchi-
male sunt urmãtoarele: între endodermul intestinal ºi
mezenchimul înconjurãtor, cu formarea organelor de-
rivate din intestin, inclusiv ficatul ºi pancreasul; între
mezenchimul membrelor ºi ectodermul supraiacent
(epiteliul), cu formarea primordiilor membrelor ºi
dezvoltarea acestora; între endodermul corespunzãtor
mugurilor ureterali ºi mezenchimul corespunzãtor
blastemului metanefric, cu formarea nefronilor.

Exoni

Genă
ipotetică

Proteina I

Proteina II 
(sintetizată în
ţesutul osos)

Proteina III

Introni
Regiunea 5' 
netranslatată

Regiunea 3'
netranslatată

Exon tisular specific 
(ţesutului osos)

Figura 1.6 Schematizare a unei gene ipotetice, care ilustreazã procesul de excizie alternativã a intronilor, cu for-
marea unor proteine diferite pornind de la aceeaºi genã. Spliceozomii recunosc situsuri specifice localizate la
nivelul transcriptului iniþial (ARN nuclear) al unei gene. Pe baza acestui proces de recunoaºtere se realizeazã ex-
cizia unor introni diferiþi, ceea ce face posibilã sinteza mai multor proteine pornind de la o genã unicã. Proteinele
care pot fi sintetizate pornind de la informaþia conþinutã într-o singurã genã sunt denumite izoforme de splicing. 
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Interacþiuni inductive se pot realiza ºi între douã þesu-
turi de tip epitelial, un exemplu fiind inducþia formãrii
cristalinului de cãtre epiteliul depresiunii (cupei) op-
tice. Deºi inducþia este declanºatã de un semnal iniþial
emis de inductor cãtre respondent, comunicarea
bidirecþionalã între cele douã tipuri de þesuturi sau
celule este esenþialã pentru continuarea diferenþierii
(Fig. 1.7, sãgeþile). 

Comunicarea intercelularã 

Comunicãrile intercelulare sunt esenþiale pentru in-
ducþie, pentru elaborarea rãspunsului þesutului com-
petent ºi pentru interacþiunea dintre celulele induc-
toare ºi celulele respondente. Aceste "linii de comuni-
caþie" au ca substrat interacþiuni paracrine (prin care
proteinele sintetizate de o celulã difuzeazã pe distanþe
scurte ºi interacþioneazã cu alte celule) sau interacþi-
uni juxtacrine (care nu implicã proteine difuzive).
Proteinele difuzive responsabile pentru semnalizarea
paracrinã sunt denumite factori paracrini sau fac-
tori de creºtere ºi diferenþiere (GDF). Existã nu-
meroºi GDF, însã majoritatea sunt grupaþi în patru
familii, iar membrii aceleiaºi familii sunt utilizaþi în
mod repetat pentru reglarea dezvoltãrii ºi a
diferenþierii sistemelor de organe. Mai mult, aceiaºi
GDF regleazã dezvoltarea organelor în tot regnul ani-
mal, de la Drosophila la om. Cele patru familii de
GDF sunt familia factorului de creºtere a fi-
broblaºtilor (FGF), familia WNT, familia hedgehog
ºi familia factorului β de transformare a creºterii. 

Familia FGF

Au fost identificate 24 de gene pentru FGF, iar infor-
maþia pe care o conþin este folositã pentru sinteza a
sute de proteine izoforme prin excizia alternativã a in-
tronilor sau prin modificarea codonilor iniþiatori.
Proteinele FGF sintetizate pe baza informaþiilor
conþinute de aceste gene activeazã un grup de recep-
tori cu funcþie tirozin-kinazicã denumiþi receptorii
pentru factorii de creºtere a fibroblaºtilor (FGFR).
La rândul lor, aceºti receptori activeazã diverse cãi de
semnalizare. FGF sunt deosebit de importanþi în

cadrul proceselor de angiogenezã, de creºtere axonalã
ºi de diferenþiere a mezodermului. Cu toate cã în
aceastã familie existã un grad de redundanþã, astfel
încât un anumit FGF îl poate înlocui pe altul în unele
situaþii, fiecare moleculã de FGF pare a fi
responsabilã pentru producerea unor evenimente
specifice ale procesului de dezvoltare. De exemplu,
FGF8 este important pentru dezvoltarea membrelor ºi
a structurilor cerebrale. 

Proteinele hedgehog 

Existã trei gene hedgehog: Desert, Indian ºi sonic
hedgehog. Tipul sonic hedgehog are rol în numeroase
etape ale dezvoltãrii, care includ formarea
primordiilor membrelor, inducþia tubului neural ºi
dezvoltarea acestuia, diferenþierea somitelor, seg-
mentarea intestinului ºi altele. Receptorul pentru pro-
teinele din familia hedgehog este denumit Patched,
iar acesta se leagã de o proteinã denumitã
Smoothened. Proteina Smoothened realizeazã trans-
ducþia semnalului hedgehog, însã este inhibatã de
Patched pânã în momentul în care o proteinã hedge-
hog se ataºeazã de acest receptor. Aºadar, rolul fac-
torului paracrin hedgehog în acest exemplu este de a
se ataºa de receptorul sãu specific pentru a opri in-
hibiþia unei molecule transductor care în caz contrar ar
fi activã ºi nu de a activa în mod direct aceastã mole-
culã. 

Proteinele WNT 

Existã cel puþin 15 tipuri diferite de proteine WNT,
care au rol în procesele dezvoltãrii. Receptorii aces-
tora sunt membrii unei familii de proteine ondulate.
Proteinele WNT sunt implicate în reglarea formãrii
primordiilor membrelor, în dezvoltarea mezencefalu-
lui ºi în controlul anumitor aspecte ale diferenþierii
urogenitale ºi a somitelor. 

Superfamilia TGFß 

Superfamilia TGFβ cuprinde peste 30 de membri ºi
include factorul βs de transformare a creºterii,
proteinele morfogenetice osoase (BMP), familia
activinei, factorul inhibitor müllerian (MIF, hor-
monul anti-müllerian) ºi altele. Membrii superfami-
liei TGFβ deþin roluri importante în cadrul proceselor
de formare a matricei extracelulare ºi de ramificare
epitelialã care se produce în timpul dezvoltãrii
plãmânilor, rinichilor ºi a glandelor salivare.
Proteinele din familia BMP induc formarea oaselor ºi
au roluri multiple, printre care reglarea diviziunii
celulare, a morþii celulare (apoptoza) ºi a migrãrii
celulare. 

Cãile de transducþie a semnalelor 

Factori paracrini 

Factorii paracrini acþioneazã prin intermediul cãilor
de transducþie a semnalului, activând în mod direct
o astfel de cale sau blocând activitatea unui factor in-

Mezenchim

Epiteliu

Figura 1.7 Desen care ilustreazã interacþiunea epite-
lio-mezenchimalã. Dupã emiterea unui semnal iniþial
de cãtre unul dintre þesuturi, se realizeazã inducþia
celuilalt þesut, care se va diferenþia într-o structurã
specificã. Primul þesut constituie inductorul, iar cel de-
al doilea respondentul. Dupã iniþierea inducþiei, sunt
transmise semnale (sãgeþile) în ambele direcþii pentru
finalizarea procesului de diferenþiere.
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hibitor al cãii respective (inhibiþia inhibitorului, situ-
aþie întâlnitã în cazul semnalizãrii cu ajutorul pro-
teinelor hedgehog). Cãile de transducþie a semnalului
includ o moleculã semnal (ligandul) ºi un receptor
(Fig. 1.8). Receptorul strãbate membrana celularã ºi
are un domeniu extracelular (regiunea de ataºare a
ligandului), un domeniu transmembranar ºi un
domeniu citoplasmatic. Prin ataºarea de un receptor,
ligandul induce o modificare conformaþionalã a struc-
turii receptorului, cu activarea consecutivã a domeni-
ului citoplasmatic. De obicei, în urma acestei activãri
receptorul dobândeºte activitate enzimaticã, iar de
cele mai multe ori este vorba de activitate protein-ki-
nazicã, astfel încât receptorul poate fosforila alte pro-
teine utilizând ATP ca donor de grupãri fosfat.
Fosforilarea activeazã aceste proteine, care la rândul
lor fosforileazã alte proteine, astfel încât se formeazã
o cascadã de interacþiuni proteice care în final con-
duce la activarea unui factor de transcripþie.
Factorul de transcripþie activeazã sau inhibã expresia
anumitor gene. Cãile de transmitere a semnalelor sunt
foarte numeroase ºi complexe, iar în anumite situaþii
se caracterizeazã prin faptul cã o proteinã inhibã o altã
proteinã care la rândul ei activeazã o a treia moleculã
proteicã (situaþie similarã cu cea întâlnitã în cazul
semnalizãrii prin intermediul proteinelor hedgehog). 

Comunicarea juxtacrinã 

Substratul comunicãrii juxtacrine este reprezentat
de asemenea de cãi de transducþie a semnalelor, însã
nu implicã utilizarea unor factori difuzivi. În schimb,
existã trei modalitãþi de realizare a acestui tip de co-
municare: (1) O proteinã localizatã pe suprafaþa unei
celule interacþioneazã cu un receptor situat pe
suprafaþa unei celule adiacente, într-o manierã

analogã cu cea întâlnitã în cazul comunicãrii
paracrine (Fig. 1.8). Calea Notch reprezintã un
exemplu al acestui tip de comunicare. Proteina recep-
tor Notch traverseazã membrana celularã ºi se leagã
de celulele a cãror membranã conþine proteine Delta,
Serrate sau Jagged. Interacþiunea între una dintre
aceste proteine ºi Notch induce o modificare confor-
maþionalã a proteinei Notch, astfel încât o parte din
segmentul citoplasmatic al acestei proteine receptor
este clivatã. Porþiunea clivatã se ataºeazã apoi de un
factor de transcripþie ºi activeazã expresia anumitor
gene. Comunicarea mediatã de proteina Notch este
deosebit de importantã în cadrul proceselor de
diferenþiere neuronalã, de formare a diferitelor tipuri
de vase sanguine ºi de segmentare a somitelor. (2)
Una dintre celule secretã în matricea extracelularã
substanþe cu rol de liganzi, care interacþioneazã cu re-
ceptori specifici prezenþi la nivelul celulelor din
vecinãtate. Matricea extracelularã reprezintã mediul
în care existã celulele. Acest mediu este alcãtuit din
molecule de dimensiuni mari secretate de cãtre celule,
care includ diverse tipuri de colagen, proteoglicani
(condroitin-sulfaþi, acid hialuronic ºi alþii) ºi glico-
proteine, cum ar fi fibronectina ºi laminina. Aceste
molecule formeazã un substrat de care celulele se pot
ataºa ºi pe care acestea pot migra. De exemplu,
laminina ºi colagenul de tip IV reprezintã componente
ale laminei bazale care au rolul de a media ataºarea
celulelor epiteliale, iar moleculele de fibronectinã
formeazã structuri pe care se poate realiza migraþia
celularã. Receptorii care realizeazã legãtura între
moleculele extracelulare - cum sunt fibronectina ºi
laminina - ºi celule sunt denumiþi integrine. Aceºti
receptori "integreazã" moleculele matricei extracelu-
lare ºi moleculele care intrã în componenþa
citoscheletului celular, de exemplu microfila-
mentele de actinã, astfel încât conferã celulelor ca-

Receptor 

Membrană celulară

Pori
nucleari

Regiune
activată (fosforilată)

P
P

P

P

P

P
P

Proteină activată

Complex proteic
activat

Complexul proteic
activat acţionează
ca factor de transcripţie

Nucleu

Citoplasmă

Ligand

Figura 1.8 Schemã a unei cãi tipice de transducþie a semnalului, care are ca substrat un ligand ºi receptorul sãu
specific. Receptorul este activat consecutiv ataºãrii ligandului. În mod tipic, în urma activãrii receptorul dobândeºte
activitate enzimaticã tirozin-kinazicã, deºi în unele situaþii aceastã activitate poate fi de alt tip. Activitatea kinazicã
declanºeazã fosforilarea în cascadã a numeroase alte proteine, iar în final este activat un factor de transcripþie care
regleazã expresia anumitor gene. 
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pacitatea de a migra de-a lungul structurilor din ma-
tricea extracelularã prin utilizarea unor proteine con-
tractile, cum ar fi actina. De asemenea, integrinele
pot induce expresia anumitor gene ºi pot regla
diferenþierea celularã, aºa cum este cazul con-
drocitelor, care trebuie sã fie ataºate de matricea ex-
tracelularã pentru a putea forma þesut cartilaginos. (3)
Existã ºi o cale directã de transmitere a semnalelor de
la o celulã la alta, prin intermediul joncþiunilor gap
(de comunicare). Aceste joncþiuni cu structurã
canalicularã sunt dispuse între celule ºi permit tre-
cerea unor molecule mici ºi a ionilor. Comunicarea pe
aceastã cale este importantã în cazul celulelor aflate în
strânsã vecinãtate, cum sunt celulele epiteliale de la
nivelul intestinului ºi al tubului neural, deoarece per-
mite acestor celule sã acþioneze simultan. Fiecare ast-
fel de joncþiune este formatã din proteine denumite
conexine, care sunt dispuse astfel încât formeazã
canale transmembranare, iar joncþiunea ia naºtere prin
alinierea acestor canale ce aparþin unor celule adia-
cente. 

Este important de reþinut cã procesul trans-
ducþiei unui semnal se caracterizeazã printr-un grad
înalt de redundanþã. Datoritã acestui fapt, pierderea
funcþiei unei proteine-semnal, consecutivã unei mu-
taþii genetice, nu conduce întotdeauna la apariþia de
anomalii ale procesului de dezvoltare sau la deces,
deoarece poate fi compensatã prin acþiunile altor
membri din aceeaºi familie. De asemenea, existã in-
teracþiuni strânse între diferitele cãi de transducþie a
semnalelor. Aceste interacþiuni dau naºtere la nu-
meroase puncte de control la nivelul cãrora trans-
ducþia semnalelor poate fi reglatã. 

REZUMAT

Pe parcursul ultimului secol, embriologia a
progresat de la o ºtiinþã pur observaþionalã la
o ºtiinþã care implicã utilizarea unor metode

tehnologice ºi moleculare sofisticate. Utilizate împre-
unã, observaþiile ºi tehnicile moderne conduc spre
înþelegerea mai clarã a originilor proceselor normale
ºi anormale ale dezvoltãrii ºi totodatã sugereazã
modalitãþi profilactice ºi terapeutice care pot fi uti-
lizate pentru a preveni ºi trata malformaþiile congeni-
tale. În aceastã privinþã, cunoºtinþele despre funcþiile
genelor au determinat crearea unor metode complet
noi de abordare a subiectului. 

În genomul uman existã aproximativ
35.000 de gene, însã aceste gene codificã aproximativ
100.000 de proteine. Genele sunt conþinute într-un
complex de ADN ºi proteine denumit cromatinã, a
cãrui unitate structuralã elementarã este nucleo-
zomul. Cromatina are aspectul unui ºirag (ADN-ul)
de mãrgele (nucleozomii), strâns împachetat, iar acest
tip de organizare poartã denumirea de
heterocromatinã. Pentru a se realiza transcripþia,
ADN-ul trebuie sã fie despachetat din nucleozomi, iar
cromatina cu noua structurã este denumitã
eucromatinã. Genele sunt localizate în catenele de
ADN ºi conþin regiuni care sunt translatate în pro-
teine, denumite exoni, ºi regiuni care nu sunt trans-
latate, denumite introni. Din structura unei gene
tipice mai fac parte o regiune promotor, la nivelul
cãreia se leagã ARN-polimeraza pentru a iniþia tran-
scripþia; un situs de iniþiere a transcripþiei, care

conþine informaþia referitoare la primul aminoacid din
lanþul proteic; un codon de terminare a translaþiei;
ºi un segment 3' care nu este translatat ºi care in-
clude o secvenþã (situsul de poliadenilare) ce con-
tribuie la stabilizarea moleculei de ARNm. ARN
polimeraza se ataºeazã la nivelul unui segment al
regiunii promotor care de obicei conþine secvenþa
TATA, segment denumit cutia TATA. Procesul de
ataºare necesitã prezenþa unor proteine suplimentare
denumite factori de transcripþie. 

Pornind de la informaþia conþinutã într-o
singurã genã, uneori pot fi sintetizate mai multe pro-
teine diferite prin procesul de excizie alternativã a
intronilor, în urma cãruia spliceozomii îndepãrteazã
selectiv anumiþi introni. Proteinele sintetizate astfel
sunt denumite izoforme de splicing sau variante de
splicing. Structura proteinelor poate fi schimbatã ºi
prin modificãri posttranslaþionale, cum ar fi fosfori-
larea sau scindarea. 

Inducþia reprezintã procesul prin care un
grup de celule sau þesuturi (inductorul) determinã
modificarea evoluþiei unui alt grup de celule sau þesu-
turi (respondentul). Capacitatea de a rãspunde la
semnalul emis de inductor este denumitã compe-
tenþã, iar aceasta este determinatã de cãtre un factor
de competenþã. Numeroase fenomene de inducþie au
la bazã interacþiuni epitelio-mezenchimale. 

Comunicãrile intercelulare se pot realiza
prin mijloace paracrine, care implicã factori di-
fuzivi, sau juxtacrine, care implicã diferiþi factori
non-difuzivi. Proteinele responsabile pentru comuni-
carea prin mijloace paracrine sunt denumite factori
paracrini sau factori de creºtere ºi diferenþiere
(GDF). Existã patru familii principale de GDF: fa-
milia factorilor de creºtere a fibroblaºtilor (FGF),
familia proteinelor WNT, familia proteinelor
hedgehog ºi familia factorului βs de transformare
a creºterii (TGFβs). Comunicarea prin mijloace jux-
tacrine se realizeazã cu ajutorul unor produºi de la
nivelul matricei extracelulare, al unor liganzi care se
ataºeazã de receptorii de pe suprafeþele celulare ºi al
comunicãrilor intercelulare directe. 

Cãile de transducþie a semnalelor includ
fiecare o moleculã semnal (ligandul) ºi un receptor.
De obicei, receptorul strãbate integral membrana
celularã ºi este activat atunci când la nivelul sãu se
ataºeazã ligandul specific. Activarea induce de cele
mai multe ori capacitatea de a fosforila alte proteine,
cel mai frecvent prin dobândirea unei activitãþi
kinazice. Ca urmare, este declanºatã o cascadã de
acþiuni enzimatice, care în final conduce la activarea
unui factor de transcripþie specific, urmatã de expresia
anumitor gene. 

P R O B L E M E  

1. În condiþii normale, FGF ºi receptorii lor specifici
(FGFR) sunt responsabili pentru dezvoltarea cra-
niului ºi a suturilor craniene. Cum pot fi între-
rupte cãile de comunicare implicate în aceste pro-
cese ale dezvoltãrii? Substratul acestor cãi de
transmitere a semnalelor este de tip paracrin sau
juxtacrin? Puteþi exemplifica o situaþie în care
atunci când expresia unei anumite gene din fa-
milia FGF este întreruptã, consecinþele negative
pot fi absente? 
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