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Rolul compartimentului matern,
fetal si placentar in reglarea endocrina

a cresterii si dezvoltarii fetale

Role of maternal, fetal and placental factors
in endocrine fetal growth regulation

Doctorand UMF “Carol Davila”

changes during pregnancy is the result of
physiological alterations of the maternal-fe-

Normal fetal growth developement is the
result of the interactions of many factors

Cregterea normala fetald este influentatd de numerosgi factori materni, placentari
si fetali. De aceea, studierea factorilor care regleaza si influenteaza homeostazia
materna gi fetald este deosebit de importanti in evolutia ulterioard. Dintre factorii

between the mother, placenta and the fetus.
The placenta is a key factor in the normal
developement of thepregnancy by its wide
variety of functions, especially nutritional,
transport, endocrine, imunologic and bar-
rier function. Endocrine and metabolic

tal interface. Many of endocrine and meta-
bolic adaptative changings during pegnan-
¢y can be the result of direct signalling from
feto-placental unit.

Keyword: fetal growth, placenta, growth
factors

Reglarea

partimentelor:
I. matern
II. placentar

neuroendocrina
neazd in principal la nivelul com-

mami si fat.

care influenteaza dezvoltarea fetal, placenta joacd un rol-cheie in desfisurarea
normald a sarcinii, prin multiplele functii ale sale - in special cea de nutritie, de
transport, endocrind, imunologica sau de bariera. Modificiri endocrine si meta-
bolice din cursul sarcinii rezultd din alterarile fiziologice la nivelul interfetei dintre

Multe din modificirile endocrine si metabolice adaptative din cursul sarcinii pot fi
atribuite direct semnalelor hormonale cu originea in unitatea feto-placentara.
Cuvinte-cheie: cregtere fetald, placent, factori de cregtere

Reglarea cresterii

Dezvoltarea celulei ou, ulterior a
embrionului, apoi a fatului depinde
de influenta factorilor genetici, neuro-
hormonali, precum si de influenta
factorilor de mediu.

Intelegerea mecanismelor reglatorii
care influenteaza dezvoltarea fetald
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este utila in ingrijirile ulterioare
pentru nou-nascuti. Mediul in care
se dezvolta fatul este esential pentru
supravietuirea sa si pentru starea de
sanatate pe termen lung.

Evolutia normalda a wunei sarcini
depinde in principal de interactiunea
unor factori neurohormonali, iar
reglarea neuroendocriné este esentiald
in evolutia sarcinii.

III. fetal

[. Rolul mamei in reglarea
i fotal

Cresterea fetala normala - in prima
faza, pana la 16 saptamani, cresterea
are loc pe seama hiperplaziei celulelor
fetale, apoi intre 16 si 32 saptamani -
prin hiperplazia si hipertrofia celulara,
pentrucadupé32saptamani,inprincipal
prin hipertrofia celulelor formate, prin
crearea depozitelor de glicogen si a
depozitelor adipoase fetale.

in studii efectuate pe sarcinile din
ovocite donate s-a demonstrat ca factorii
genetici care influenteazd dezvoltarea
fetald sunt doar varsta gestationala si
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Figura 1. Schimburile
placentare (dupd Science of
Biology ed 7, 2004).
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greutatea mamei purtdtoare a sarcinii,
in timp ce greutatea mamei care a donat
ovocitele nu a influentat greutatea la
nastere.

Sexul fetal este un alt factor care
influenteazd dezvoltarea - copii de
sex masculin au greutatea mai mare
comparativ cu cei de sex feminin.

Mediul intrauterin este un factor-cheie
care influenteaza dezvoltarea fetala prin
aportul matern de nutrienti, de oxigen,
energetic.

Fluxul sangvin crescut adaptativ prin
arterele uterine de peste 3 ori in cursul
sarcinii este esential pentru a indeplini
nevoilemetabolicealeuterului, placentei
si fatului in dezvoltare, in plus, apar
vase noi, de neoformatie la nivel uterin,
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posibil stimulate de factorii angiogenici
- de crestere placentara (PIGF), VEGF,
HCG sau IGF 1L

Alti factori sunt reprezentati de fu-
matul si consumul de droguri, prin
niveluri scazute de vitamina C, beta-
caroten, B6, Vit B12 si acid folic fatd
de nefumatori, probabil prin supresia
apetitului, scdderea aportului, a ab-
sorbtiei si cresterea utilizarii micronu-
trientilor.

Hipoxia maternd este un factor in-
dependent de alte afectiuni care influ-
enteaza metabolismul celular.

Restrictiacresteriiestemaiimportanta
pentru circumferinta abdominaléd decat
pentru circumferinta craniana fetala.

Sunt incriminate, de asemenea, me-

Fetal capillaries

Maternal
venule

arteriole

canisme mediate imun. O serie de ci-
tokine proinflamatorii (TNF alfa, IL-6)
sunt crescute la altitudini ridicate, iar
alte citokine antiinflamatorii (IL10)
sunt scézute. Studiile placentei in aceste
cazuri au ardtat o remodelare scidzutd
a arterelor uteroplacentare ca raspuns
adaptativ la fluxul scazut sangvin la
nivelul arterelor iliace si uterine, cu
reducerea fluxului sangvin prin unitatea
fetoplacentara.

Alte boli inflamatorii pot contribui
la restrictia cresterii fetale: astmul,
poliartrita reumatoidd, lupusul erite-
matos sistemic, afectiuni periodontale.
Nivelul crescut al citokinelor proin-
flamatorii se coreleazd cu restrictia
cresterii fetale.
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Figura. 2 Schema reprezentdnd transportul
transmembranar la nivel placentar

IT Rolul placentei in reglarea

dezvoltariifetale

Placenta  este  organ-cheie in
desfagurarea  sarcinii, indeplinind
multiple functii: endocrind, metabolica,
imunologicd, de barier4, nutritiva etc.

Nu existd comunicare directa intre
sangele fetal din capilarele fetale din
spatiul intervilos al vilozitétii coriale si
cel matern limitat in spatiul intervilos.
Singura exceptie este reprezentatd
de aparitia accidentalda a fisurilor
in vilozitatile coriale, care permite
eritrocitelor si leucocitelor fetale sa
scape in circulatia materna.

Placenta primeste si transmite
semnale cdtre mama si fat si este locul
schimburilor de nutrienti si produsi
toxici.

Dezvoltarea adecvata a placentei este
esentiala pentru cregterea fetald. Invazia
trofoblasticd si fluxul uteroplacentar
sangvin sunt necesare pentru sustinerea
cresterii fetale.

Este compartimentul biologic primar
al transferului maternofetal. Acest
compartiment extravascular este
scaldat de sangele matern. Substantele
nutritive materne intra in spatiul
intervilos, apoi sunt transportate catre
sincitiotrofoblast. Invers, substantele
transportate de la fit spre mama
sunt transferate din sincitiotrofoblast
in acelasi spatiu intervilos. Astfel,
vilozitatile coriale si spatiul intervilos
substituie pentru fit functia plamanului,
tubului digestiv si a rinichiului.

Fluxul uteroplacentar aproape de
termen a fost estimat la aproximativ
700-900 ml/min., majoritatea trecand
spre spatiul intervilos.

Substantele care trec din compar-
timentul matern in cel fetal trebuie sa
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traverseze pe rand sincitiotrofoblastul,
stroma spatiului intervilos si peretele
capital fetal. Totusi, aceasta barierd
histologica nu se comporta ca o simpld
bariera fizica.

Pe tot parcursul sarcinii, sincitio-
trofoblastul permite activ si pasiv,
faciliteaza si ajusteaza rata transferului
diferitelor substante catre fat.

Suprafata de schimb vasculara a
placentei la termen este de cca 11 mp.

Transportul nutrientilor
0 ol .

Placenta este un organ metabolic
activ, extragand cca 40-60 % din totalul
de glucoza si oxigen furnizate de
circulatia uterina. Restul nutrientilor
si metabolitilor sunt transferati prin
placenta printr-un proces de difuzie
pasivd, facilitatd, transport activ,
endocitoza sau exocitozd. Transportul
prin difuzie activa (pentru oxigen, CO2 si
uree) este limitat de suprafata de schimb
si fluxul sangvin. Difuzia facilitatd
(glucoza sau lactat) implica transferul
impotriva unui gradient de concentratie
de o molecula transportoare fara o
cheltuiala energetica suplimentara.
Transportul activ necesita atat proteine
transportoare, cat si consum energetic.

In procesul transferului la nivel
placentar intervin mai multe variabile:

X concentratia substantei si legarea
de proteine in compartimentul matern
si fetal;

X fluxul sangvin la nivelul spatiului
intervilos si prin capilarele viloase;

X suprafata de schimb la nivelul
epiteliului  sincitiotrofoblastului -
interfata materna;

X suprafata de schimb la nivelul
capilarelor fetale placentare;

X procesul de difuzie;

X transportul activ;

X capacitatea de metabolizare de
placenta in cursul transferului;

X proteinele de legare din compar-
timentul matern si fetal.

Acesta se face prin intermediul trans-
portorilor de aminoacizi de la nivelul
membranelor bazale - fetale, cat si
microviloase - materne.

Sistemul A, un transportor activ
dependend de Na, se afla in special
la nivelul membranei microviloase si

transportd aminoacizi neutri cum sunt:
alanina, serina, prolina, glicina.

Sistemul ASC in special de la nivelul
membranei bazale transporta in special
aminoacizi neutri.

Sistemul L Na independent transporta
fenilalanina si aminoacizii cu lanturi
ramificate, in timp ce sistemele y+ si
y+ L transporta aminoacizi cationici
(arginind).

Aminoacizii sunt metabolizati si pro-
cesati de placentd ( de exemplu, leucina
este deaminata in placenta si produsul
final si leucina sunt transferate la fat).

In restrictia de crestere intrauterini
(IUGR) exista alterari atit la nivelul
transportului  placentar, cat si al
absorbtiei la nivel fetal.

In plus, existi un mecanism de up
regulational transportuluiaminoacizilor
pentru prevenirea restrictiei de crestere.
Fatul poate trimite semnale catre mama
prin placenta privind necesarul crescut
de nutrienti.

Transportul glucozei
prin placenta

Glucoza este principala sursd de
energie pentru fat si placenta.

Fatul produce cantitiati minime de
glucoza si de aceea necesita transportul
de glucoza de la mama prin difuzie
facilitatd prin transportorii glucozei
(GLUT) din suprafetele materne si fetale
ale trofoblastului.

GLUT 1 se afla din abundenta in
membrana microvilozitara a sinci-
tiotrofoblastului, de 3 ori mai mult decat
in membrana bazald. Hipoglicemia la
fetii cu greutate mica pentru varsta
gestationald poate fi urmarea reducerii
aportului si transferului glucozei prin
placenta.

Transferul glucozei este neschimbat
in partea fetald a placentei, activitatea si
expresia GLUT rdméne neschimbatd in
placentele din IUGR.

Acizii grasi (AG) sunt necesari in
trimestrul III pentru modificarile din
compozitia tesutului fetal, in particular a
creierului si tesutului adipos. Acizii grasi
n-3 si n-6 sunt furnizati numai din dieta
mamei si transferul placentar. AG liberi
pot fi transferati prin difuzie pasiva.
AG esentiali sunt semnificativ crescuti,
iar activitatea lipoproteinlipazei este
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scazuta in placenta din IUGR, cu implicatii asupra dezvoltarii
sistemului nervos.

In sarcini, placenta este un organ endocrin important.
Sincitiotrofoblastul este locul unde sunt produsi hormonii
necesari mentinerii sarcinii, cum sunt: estrogenul,
progesteronul, HCG, hormonullactogen placentar siplacental-
GE.

Unii hormoni sunt implicati in cresterea fetala. In studii la
femei malnutrite sau cu anemie, s-au gasit niveluri crescute ale
HPL, GH sau IGF L.

Alte studii au aratat o legatura intre HPL seric matern si
cregterea fetald. HPL poate promova cresterea embrionica
precoce si mai tarziu poate stimula productia altor hormoni
IGF I'si insulina.

Insulina fetala promoveaza cresterea, actionand ca un
semnal la disponibilitatea nutrientilor. Deficitul insulinei
determind reducerea cresterii fetale. Concentratia insulinei
din séngele venos din cordonul ombilical este semnificativ
mai micd la nou-ndscutii SGA si este corelat cu greutatea si
lungimea nou-nascutului la nastere si greutatea placentei.

Pe de alta parte, nivelul insulinei din lichidul amniotic nu
este corelat cu greutatea la nastere.

La pacientele cu diabet zaharat, ca raspuns la hiperglicemia
materna, fatul creste productia de insulind fetala, ceea ce
determind accelerarea cresterii si macrosomie.

Axa IGF

IGFIsiIGF IIsunt polipeptide care au secvente asemanatoare
cu Insulina au proprietati mitogene, inducénd cresterea si
proliferarea celulelor somatice si pot influenta transportul
glucozei si aminoacizilor la nivelul placentei.

Receptorul pentru Insulin-like Growth Factor I (IGF-
1R), care este omolog receptorului pentru insulina este un
receptor transmembranar de tip tirozin kinaza. Activitatea
sa este controlata prin fosforilare dupa legarea IGF 1 (IGF 2
are afinitate mai micd) la portiunea extracelulara. Aceatsa
duce la activarea kinazelor si a cascadelor ulterioare
denumite céile PI3K/Akt si Erk.

IGF sunt implicate in cresterea scheletului si sunt esentiale
in prevenirea apoptozei. Receptorul pentru IGF I nu este
mitogenic ca alti receptori pentru factori de crestere, dar prin
capacitatea de activare a caii PI3 kinazei este esential pentru
medierea supravietuirii celulare.

Concentratia sericd maternd a IGF I si IGF II este crescutd
la femeile gravide comparativ cu cele care nu sunt gravide.
IGF are un rol in cresterea fetald in plus fata de efectele asupra
cresterii postnatale.

Productia materna de IGF este stimulata de semnale
hormonale derivate din placentd. Hormonul placentar GH
si HPL sunt sintetizati de sincitiotrofoblast si sunt eliberati
in circulatia materna unde stimuleaza productia de IGF I.
HPL este eliberat si in circulatia fetald unde stimuleaza axa
IGF.

Concentratiile serice fetale de IGF I, IGF II si IGFBP 3 cresc
semnificativ cu varsta gestationala, in principal IGF 1. Se pare
ca IGF-urile fetale sunt produse de tesuturile fetale si sunt
modulate de catre placenta.
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Proteina asociata
sarcinii - PAPP-A

PAPP-A este secretata in cursul sarcinii
de céatre decidua si placenta, cliveaza IGFP
4, un inhibitor puternic al IGE, crescand
astfel activitatea IGF.

Nivele scazute ale PAPP-A precoce in
sarcinasuntasociate curisc crescut deIUGR.
Acest fapt este dovedit la soarecii transgenici
la care lipseste gena PAPP-A.

I11. Rolul fatului
in reglarea cresterii

AxafetaldalGF
Majoritatea IGF din circulatia fetalda
are originea din tesuturile fetale. IGF
ii permite fatului sd ajusteze nivelurile
locale ale factorilor de crestere, moduland
dezvoltarea si diferentierea celulara.

Rolul axei IGF in cresterea fetala a fost
studiat la gemenii monozigotici care sunt
genetic identici si impart acelasi mediu
intrauterin (ex.: sindromul transfuzor-
transfuzat).

Axa IGF are un rol-cheie in modularea
cresterii fetale in cursul sarcinii, cu
implicarea IGF I, IGFBP 1 si IGFBP 3, curol
central in cresterea fetala, iar IGF II are un
rol important in cresterea placentara.

Insulina
Singurul hormon fetal cu efect asupra
cresterii  intrauterine este insulina

- considerata adevaratul hormon de
crestere. Deoarece insulina materna nu
poate trece prin bariera placentard, insu-
linafetalaestesecretatadepancreasulfetal.
Studiile experimentale si clinice au aratat
ca exista o corelatie pozitiva intre nivelul
insulinei plasmatice si greutatea fetala.
TUGR a fost evidentiat la nou-nascutii cu
agenezie pancreatica, a ciror dezvoltare s-
aintrerupt la 30-32 de saptamani.

IUGR indusa de pancreatectomie la
modelele animale (oaie), cu reducerea
cu 40-50% a indexului cresterii, a revenit
la normal cu insulinoterapie.

Pancreasul fetal este singura sursa de
insulina in circulatia fetala. Insulina este
prezenta incepand cu saptimana 8-10
de gestatie, ramédnand relativ inactiva
pana in saptaména 20, cand raspunsul
la glucoza devine evident.

Amilina
Este un polipeptid de tip amiloid
insular (IAPP) secretat de celulele 3
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pancreatice simultan cu insulina in
proportie de 100:1.

Amilina contribuie aldturi de insulind
la controlul glicemic. Scade golirea
gastrica, promoveazd satietatea,
inhiba secretia de glucagon in timpul
hiperglicemiei si scade necesarul de
insulina.

In timp se insulina scade glicemia,
iar glucagonul creste glicemia, amilina
mentine un nivel stabil al glicemiei,
reducand afluxul glucozei in circulatie.

Receptorii - exista cel putin 3 complexe
de receptori diferiti care au afinitate
inalta pentru amilind. Acestea contin
receptorul de calcitonina in centru plus
una din urmaétoarele 3 proteine care
moduleaza activitatea receptorului:
RAMP 1, RAMP 2 sau RAMP3.

Rolul corticoizilor exogeni
si endogeni asupra cresterii

Glucocorticiozii sunt esentiali pentru
dezvoltareasimaturareaorganelor fetale
inainte de nastere (plamani, timus, ficat,
rinichi). La nivelul plaméanilor fetali este
stimulatda productia de surfactant si
creste raportul lecitind/sfingomielina
din lichidul amniotic.

Studiile randomizate controlate ara-
ta ca nu exista o scidere in plus a dez-
voltarii fetale la repetarea dozelor de
corticosteroizi antenatal, totusi studiile
pe animale au aratat un efect de scadere
a dezvoltarii fetale pentru corticoizii
sintetici (betametazona, in special in
doze repetate).

Un rol deosebit de important in
mentinerea raportului dintre cortizolul
matern si fetal (de 5-10 ori mai mare)
ii revine enzimei 1l-beta HSD 2
(hidroxisteroid dehidrogenaza) de la
nivel placentar. Enzima cu cele doud
izoforme ale sale 1 si 2 converteste
cortizolul in forma inactivd 11 keto-
metabolitii si mentine balanta
glucocorticoizilor, protejand fatul de
concentratiile prea mari de corticoizi
materni. Mutatia genei 11 beta HSD 2
este asociata cu IUGR moderata.

Fatul comunica astfel cu mama prin
intermediul placentei. Factorii genetici
materni si mediul interactioneaza
pentru a influenta dezvoltarea materna
inaintea sarcinii. O serie de factori care
includ starea de sdndtate a mamei,
fumatul, hipoxia, statusul nutritional

influenteazd statusul pregestational.
Hormonii produsi la nivelul placentei
influenteaza metabolismul si
comportamentul  matern, aportul
nutritiv si fluxul sangvin prin arterele
uterine. Aceste modificéri sunt necesare
pentru a promova dezvoltarea si

cresterea placentard.
Invazia trofoblastica si cresterea
fluxului sangvin asigurd cresterea

placentei, permitdndu-i sd sintetizeze
hormonii necesari feedback-ului dintre
mama si fit, precum si transportorii

necesari  transferului  nutrientilor.
Placenta mentine de asemenea si
echilibrul  glucocorticoizilor  dintre

mama i fat.

Functionarea adecvata a placentei
promoveaza cresterea fetala, care este
influentata de genomul fetal si de
contextul matern. Disfunctia oricéreia
din aceste céi poate duce la alterdri in
cresterea si dezvoltarea fetald, cu efecte
adverse atat pe teremen scurt, cat si pe
termen lung.

Greutateamicalanastereindependent
de prematuritate este un factor
important, care contribuie la cresterea
morbiditatii si mortalitatii neonatale si
care este insotitd de cresterea costurilor
ingrijirilor de sanatate.

Concluzii

X Evolutia normald a unei sarcini
depinde in principal de interactiunea
unor factori neurohormonali, iar re-
glareaneuroendocrinédlanivelulcompar-
timentelor matern, fetal si placentar
este esentiald in modularea dezvoltarii
fetale.

X Transportul nutrientilor este
esential pentru cresterea fetala, placenta
este locul de sinteza si transport al
hormonilor de crestere, iar functia de
bariera a placentei prin intermediul 11
beta HSD2 este deosebit de importanta
in protectia de concentratiile mari de
glucocorticoizi.

X Afectarea reglarii cresterii fetale
poate este o cauza importanta de
afectare fetala, aceste efecte adverse pot
persista si mai tarziu.

X Trebuie intelese mecanismele
reglarii crestereii fetale in particular
rolul mamei, placentei si al fatului.

X Placenta nu este doar o suprafata
de schimb, ci un organ activ endocrino-
metabolic, de a carui functionare depind
prognosticul si evolutia sarcinii.
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