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Rolul compartimentului matern,  
fetal şi placentar în reglarea endocrină  

a creşterii şi dezvoltării fetale 
Role of maternal, fetal and placental factors  

in endocrine fetal growth regulation 

Normal fetal growth developement is the 
result of the interactions of many factors 
between the mother, placenta and the fetus. 
The placenta is a key factor în the normal 
developement of thepregnancy by its wide 
variety of functions, especially nutritional, 
transport, endocrine, imunologic and bar-
rier function. Endocrine and metabolic 

changes during pregnancy is the result of 
physiological alterations of the maternal-fe-
tal interface. Many of endocrine and meta-
bolic adaptative changings during pegnan-
cy can be the result of direct signalling from 
feto-placental unit.
Keyword: fetal growth, placenta, growth 
factors
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Reglarea creşterii  
şi dezvoltării fetale

Dezvoltarea celulei ou, ulterior a 
embrionului, apoi a fătului depinde 
de influenţa factorilor genetici, neuro-
hormonali, precum şi de influenţa 
factorilor de mediu.

Înţelegerea mecanismelor reglatorii 
care influenţează dezvoltarea  fetală 

este utilă în îngrijirile ulterioare 
pentru nou-născuţi. Mediul în care 
se dezvoltă fătul este esenţial pentru 
supravieţuirea sa şi pentru starea de 
sănătate pe termen lung.

Evoluţia normală a unei sarcini 
depinde în principal de interacţiunea 
unor factori neurohormonali, iar 
reglarea neuroendocrină este esenţială 
în evoluţia sarcinii. 

Reglarea neuroendocrina acţio-
nează în principal la nivelul com-
partimentelor:

I. matern
II. placentar 
III. fetal   

I. Rolul mamei în reglarea 
creşterii fetale

Creşterea fetală normală - în prima 
fază, până la 16 săptămâni, creşterea 
are loc pe seama hiperplaziei celulelor 
fetale, apoi între 16 şi 32 săptămâni - 
prin hiperplazia şi hipertrofia celulară, 
pentru ca după 32 săptămâni, în principal 
prin hipertrofia celulelor formate, prin 
crearea depozitelor de glicogen şi a 
depozitelor adipoase fetale.

Factori genetici şi de mediu 
În studii efectuate pe sarcinile din 

ovocite donate s-a demonstrat că factorii 
genetici care influenţează dezvoltarea 
fetală sunt doar vârsta gestaţională şi 

Creşterea normală fetală este influenţată de numeroşi factori materni, placentari 
şi fetali. De aceea, studierea factorilor care reglează şi influenţează homeostazia 
maternă şi fetală este deosebit de importantă în evoluţia ulterioară. Dintre factorii 
care influentează dezvoltarea fetală, placenta joacă un rol-cheie în desfăşurarea 
normală a sarcinii, prin multiplele funcţii ale sale - în special cea de nutriţie, de 
transport, endocrină, imunologică sau de barieră. Modificări endocrine şi meta-
bolice din cursul sarcinii rezultă din alterările fiziologice la nivelul interfeţei dintre 
mamă şi făt. 
Multe din modificările endocrine şi metabolice adaptative din cursul sarcinii pot fi 
atribuite direct semnalelor hormonale cu originea în unitatea feto-placentară.
Cuvinte-cheie: creştere fetală, placentă, factori de creştere
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greutatea mamei purtătoare a sarcinii, 
în timp ce greutatea mamei care a donat 
ovocitele nu a influenţat greutatea la 
naştere.

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

Mediul intrauterin este un factor-cheie 
care influenţează dezvoltarea fetală prin 
aportul matern de nutrienţi, de oxigen, 
energetic.

Fluxul sangvin crescut adaptativ prin 
arterele uterine de peste 3 ori în cursul 
sarcinii este esenţial pentru a îndeplini 
nevoile metabolice ale uterului, placentei 
şi fătului în dezvoltare, în plus, apar 
vase noi, de neoformaţie la nivel uterin, 

posibil stimulate de factorii angiogenici 
- de creştere placentară (PlGF), VEGF, 
HCG sau IGF II.

Alţi factori sunt reprezentaţi de fu-
matul şi consumul de droguri, prin 
niveluri scăzute de vitamina C, beta-
caroten, B6, Vit B12 şi acid folic faţă 
de nefumători, probabil prin supresia 
apetitului, scăderea aportului, a ab-
sorbţiei şi creşterea utilizării micronu-
trienţilor. 

Hipoxia maternă este un factor in-
dependent de alte afecţiuni care influ-
enţează metabolismul celular.

Restricţia creşterii este mai importantă 
pentru circumferinţa abdominală decât 
pentru circumferinţa craniană fetală. 

Sunt incriminate, de asemenea, me-

canisme mediate imun. O serie de ci-
tokine proinflamatorii (TNF alfa, IL-6) 
sunt crescute la altitudini ridicate, iar 
alte citokine antiinflamatorii (IL10) 
sunt scăzute. Studiile placentei în aceste 
cazuri au arătat o remodelare scăzută 
a arterelor uteroplacentare ca răspuns 
adaptativ la fluxul scăzut sangvin la 
nivelul arterelor iliace şi uterine, cu 
reducerea fluxului sangvin prin unitatea 
fetoplacentară.

Alte boli inflamatorii pot contribui 
la restricţia creşterii fetale: astmul, 
poliartrita reumatoidă, lupusul erite-
matos sistemic, afecţiuni periodontale. 
Nivelul crescut al citokinelor proin-
flamatorii se corelează cu restricţia 
creşterii fetale.

Figura 1. Schimburile 
placentare (după Science of 
Biology ed 7, 2004).

gineco
ro

pag. 27



Vol. 4, Nr. 1 /februarie 2008

II Rolul placentei în reglarea 
dezvoltării fetale

Placenta este organ-cheie în 
desfăşurarea sarcinii, îndeplinind 
multiple funcţii: endocrină, metabolică, 
imunologică, de barieră, nutritivă etc.

Nu există comunicare directă între 
sângele fetal din capilarele fetale din 
spaţiul intervilos al vilozităţii coriale şi 
cel matern limitat în spaţiul intervilos. 
Singura excepţie este reprezentată 
de apariţia accidentală a fisurilor 
în vilozităţile coriale, care permite 
eritrocitelor şi leucocitelor fetale să 
scape în circulaţia maternă. 

Placenta primeşte şi transmite 
semnale către mamă şi făt şi este locul 
schimburilor de nutrienţi şi produşi 
toxici. 

Dezvoltarea adecvată a placentei este 
esenţială pentru creşterea fetală. Invazia 
trofoblastică şi fluxul uteroplacentar 
sangvin sunt necesare pentru susţinerea 
creşterii fetale.

Spaţiul intervilos 
Este compartimentul biologic primar 

al transferului maternofetal. Acest 
compartiment extravascular este 
scăldat de sângele matern. Substanţele 
nutritive materne intră în spaţiul 
intervilos, apoi sunt transportate către 
sinciţiotrofoblast. Invers, substanţele 
transportate de la făt spre mamă 
sunt transferate din sinciţiotrofoblast 
în acelaşi spaţiu intervilos. Astfel, 
vilozităţile coriale şi spaţiul intervilos 
substituie pentru făt funcţia plămânului, 
tubului digestiv şi a rinichiului.

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

Transferul placentar 
Substanţele care trec din compar-

timentul matern în cel fetal trebuie să 

traverseze pe rând sinciţiotrofoblastul, 
stroma spaţiului intervilos şi peretele 
capital fetal. Totuşi, această barieră 
histologică nu se comportă ca o simplă 
barieră fizică.

Pe tot parcursul sarcinii, sinciţio-
trofoblastul permite activ şi pasiv, 
facilitează şi ajustează rata transferului 
diferitelor substanţe către făt.

Suprafaţa de schimb vasculară a 
placentei la termen este de cca 11 mp.

Transportul nutrienţilor  
prin placentă

Placenta este un organ metabolic 
activ, extrăgând cca 40-60 % din totalul 
de glucoză şi oxigen furnizate de 
circulaţia uterină. Restul nutrienţilor 
şi metaboliţilor sunt transferaţi prin 
placentă printr-un proces de difuzie 
pasivă, facilitată, transport activ, 
endocitoză sau exocitoză. Transportul 
prin difuzie activă (pentru oxigen, CO2 şi 
uree) este limitat de suprafaţa de schimb 
şi fluxul sangvin. Difuzia facilitată 
(glucoză sau lactat) implică transferul 
împotriva unui gradient de concentraţie 
de o moleculă transportoare fără o 
cheltuială energetică suplimentară. 
Transportul activ necesită atât proteine 
transportoare, cât şi consum energetic.

În procesul transferului la nivel 
placentar intervin mai multe variabile: 
8 concentraţia substanţei şi legarea 

de proteine în compartimentul matern 
şi fetal;
8 fluxul sangvin la nivelul spaţiului 

intervilos şi prin capilarele viloase;
8 suprafaţa de schimb la nivelul 

epiteliului sinciţiotrofoblastului - 
interfaţa maternă; 
8 suprafaţa de schimb la nivelul 

capilarelor fetale placentare;
8 procesul de difuzie;
8 transportul activ;
8 capacitatea de metabolizare de 

placentă în cursul transferului;
8 proteinele de legare din compar-

timentul matern şi fetal.

Transportul aminoacizilor 
Acesta se face prin intermediul trans-

portorilor de aminoacizi de la nivelul 
membranelor bazale - fetale, cât şi 
microviloase - materne.

Sistemul A, un transportor activ 
dependend de Na, se află în special 
la nivelul membranei microviloase şi 

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

Sistemul ASC în special de la nivelul 
membranei bazale transportă în special 
aminoacizi neutri.

Sistemul L Na independent transportă 
fenilalanina şi aminoacizii cu lanţuri 
ramificate, în timp ce sistemele y+ şi 
y+ L transportă aminoacizi cationici 
(arginină).

Aminoacizii sunt metabolizaţi şi pro-
cesaţi de placentă ( de exemplu, leucina 
este deaminată în placentă şi produsul 
final şi leucina sunt transferate la făt).

În restricţia de creştere intrauterină 
(IUGR) există alterări atât la nivelul 
transportului  placentar, cât şi al 
absorbţiei la nivel fetal.

În plus, există un mecanism de up 
regulation al transportului aminoacizilor 
pentru prevenirea restricţiei de creştere. 
Fătul poate trimite semnale către mamă 
prin placentă privind necesarul crescut 
de nutrienţi.

Transportul glucozei  
prin placentă 

Glucoza este principala sursă de 
energie pentru făt şi placentă. 

Fatul produce cantităţi minime de 
glucoză şi de aceea necesită transportul 
de glucoză de la mamă prin difuzie 
facilitată prin transportorii glucozei 
(GLUT) din suprafeţele materne şi fetale 
ale trofoblastului. 

GLUT 1 se află din abundenţă în 
membrana microvilozitară a sinci-
ţiotrofoblastului, de 3 ori mai mult decât 
în membrana bazală. Hipoglicemia la 
feţii cu greutate mică pentru vârstă 
gestaţională poate fi urmarea reducerii 
aportului şi transferului glucozei prin 
placentă.

Transferul glucozei este neschimbat 
în partea fetală a placentei, activitatea şi 
expresia GLUT rămâne neschimbată în 
placentele din IUGR.

Transferul acizilor graşi
Acizii graşi (AG) sunt necesari în 

trimestrul III pentru modificările din 
compoziţia ţesutului fetal, în particular a 
creierului şi ţesutului adipos. Acizii graşi 
n-3 şi n-6 sunt furnizaţi numai din dieta 
mamei şi transferul placentar. AG liberi 
pot fi transferaţi prin difuzie pasivă. 
AG esenţiali sunt semnificativ crescuţi, 
iar activitatea lipoproteinlipazei este 

Figura. 2 Schemă reprezentând transportul 
transmembranar la nivel placentar
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scăzută în placenta din IUGR, cu implicaţii asupra dezvoltării 
sistemului nervos.

Producţia hormonilor placentari 
În sarcină, placenta este un organ endocrin important. 

Sinciţiotrofoblastul este locul  unde sunt produşi hormonii  
necesari menţinerii sarcinii, cum sunt: estrogenul, 
progesteronul,  HCG, hormonul lactogen placentar şi placental-
GF.

Unii hormoni sunt implicati în creşterea fetală. În studii la 
femei malnutrite sau cu anemie, s-au găsit niveluri crescute ale 
HPL, GH sau IGF I. 

Alte studii au arătat o legătură între HPL seric matern şi 
creşterea fetală. HPL poate promova creşterea embrionică 
precoce şi mai târziu poate stimula producţia altor hormoni 
IGF I şi insulină.

Insulina fetală promovează creşterea, acţionând ca un 
semnal la disponibilitatea nutrienţilor. Deficitul insulinei 
determină reducerea creşterii fetale. Concentraţia insulinei 
din sângele venos din cordonul ombilical este semnificativ 
mai mică la nou-născuţii SGA şi este corelat cu greutatea şi 
lungimea nou-născutului la naştere şi greutatea placentei.

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

La pacientele cu diabet zaharat, ca răspuns la hiperglicemia 
maternă, fătul creşte producţia de insulină fetală, ceea ce 
determină accelerarea creşterii şi macrosomie. 

Axa IGF
IGF I şi IGF II sunt polipeptide care au secvenţe asemănătoare 

cu Insulina au proprietăţi mitogene, inducând creşterea şi 
proliferarea celulelor somatice şi pot influenţa transportul 
glucozei şi aminoacizilor la nivelul placentei. 

Receptorul pentru Insulin-like Growth Factor I (IGF-
1R), care este omolog receptorului pentru insulină este un 
receptor transmembranar de tip tirozin kinază. Activitatea 
sa este controlată prin fosforilare după legarea IGF 1 (IGF 2 
are afinitate mai mică) la porţiunea extracelulară. Aceatsa 
duce la activarea kinazelor şi a cascadelor ulterioare 
denumite căile PI3K/Akt şi Erk.

IGF sunt implicate în creşterea scheletului şi sunt esenţiale 
în prevenirea apoptozei. Receptorul pentru IGF I nu este 
mitogenic ca alti receptori pentru factori  de creştere, dar prin 
capacitatea de activare a căii PI3 kinazei este esenţial pentru 
medierea supravieţuirii celulare.

Concentraţia serică maternă a IGF I şi IGF II este crescută 
la femeile gravide comparativ cu cele care nu sunt gravide. 
IGF are un rol în creşterea fetală în plus faţă de efectele asupra 
creşterii postnatale.

Productia maternă de IGF este stimulată de semnale 
hormonale derivate din placentă. Hormonul placentar GH 
şi HPL sunt sintetizaţi de sincitiotrofoblast şi sunt eliberati 
în circulaţia maternă unde stimulează producţia de IGF I. 
HPL este eliberat şi în circulatia fetală unde stimuleaza axa 
IGF. 

Concentraţiile serice fetale de IGF I, IGF II şi IGFBP 3 cresc 
semnificativ cu vârsta gestaţională, în principal IGF I. Se pare 
ca IGF-urile fetale sunt produse de ţesuturile fetale şi sunt 
modulate de către placentă. 
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Proteina asociată   
sarcinii - PAPP-A

PAPP-A este secretată în cursul sarcinii 
de către decidua şi placentă, clivează IGFP 
4, un inhibitor puternic al IGF, crescând 
astfel activitatea IGF. 

Nivele scăzute ale PAPP-A precoce în 
sarcină sunt asociate cu risc crescut de IUGR. 
Acest fapt este dovedit la şoarecii transgenici 
la care lipseşte gena PAPP-A.

III. Rolul fătului  
în reglarea creşterii

Axa fetală a IGF
Majoritatea IGF din circulaţia fetală 

are originea din ţesuturile fetale. IGF 
îi permite fătului să ajusteze nivelurile 
locale ale factorilor de creştere, modulând 
dezvoltarea şi diferenţierea celulară. 

Rolul axei IGF în creşterea fetală a fost 
studiat la gemenii monozigotici care sunt 
genetic identici şi împart acelaşi mediu 
intrauterin (ex.: sindromul transfuzor- 
transfuzat).

Axa IGF are un rol-cheie în modularea 
creşterii fetale în cursul sarcinii, cu 
implicarea IGF I, IGFBP 1 şi IGFBP 3, cu rol 
central în creşterea fetală, iar IGF II are un 
rol important în creşterea placentară.

Insulina
Singurul hormon fetal cu efect asupra 

creşterii intrauterine este insulina 
- considerată adevăratul hormon de 
creştere. Deoarece insulina maternă nu 
poate trece prin bariera placentară, insu-
lina fetală este secretată de pancreasul fetal. 
Studiile experimentale şi clinice au arătat 
că există o corelaţie pozitivă între nivelul 
insulinei plasmatice şi greutatea fetală. 
IUGR a fost evidenţiat la nou-născuţii cu 
agenezie pancreatică, a căror dezvoltare s-
a întrerupt la 30-32 de săptămâni.

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

Pancreasul fetal este singura sursă de 
insulină în circulaţia fetală. Insulina este 
prezentă începând cu săptămâna 8-10 
de gestaţie, rămânând relativ inactivă 
până în săptămâna 20, când răspunsul 
la glucoză devine evident.

Amilina
Este un polipeptid de tip amiloid 

insular (IAPP) secretat de celulele β 

pancreatice simultan cu insulina în 
proporţie de 100:1.

Amilina contribuie alături de insulină 
la controlul glicemic. Scade golirea 
gastrică, promovează saţietatea, 
inhibă secreţia de glucagon în timpul 
hiperglicemiei şi scade necesarul de 
insulină. 

În timp se insulina scade glicemia, 
iar glucagonul creşte glicemia, amilina 
menţine un nivel stabil al glicemiei, 
reducând afluxul glucozei în circulaţie.

Receptorii - există cel puţin 3 complexe 
de receptori diferiţi care au afinitate 
înaltă pentru amilină. Acestea conţin 
receptorul de calcitonină în centru plus 
una din următoarele 3 proteine care 
modulează activitatea receptorului: 
RAMP 1, RAMP 2 sau RAMP3.

Rolul corticoizilor exogeni  
şi endogeni asupra creşterii  
şi dezvoltării fetale

Glucocorticiozii sunt esenţiali pentru 
dezvoltarea şi maturarea organelor fetale 
înainte de naştere (plămâni, timus, ficat, 
rinichi). La nivelul plămânilor fetali este 
stimulată producţia de surfactant şi 
creşte raportul lecitină/sfingomielină 
din lichidul amniotic.

Studiile randomizate controlate ara-
tă că nu există o scădere în plus a dez-
voltării fetale la repetarea dozelor de 
corticosteroizi antenatal, totuşi studiile 
pe animale au arătat un efect de scădere 
a dezvoltării fetale pentru corticoizii 
sintetici (betametazonă, în special în 
doze repetate).

Un rol deosebit de important în 
menţinerea raportului dintre cortizolul 
matern şi fetal (de 5-10 ori mai mare) 
îi revine enzimei 11-beta HSD 2 
(hidroxisteroid dehidrogenază) de la 
nivel placentar. Enzima cu cele două 
izoforme ale sale 1 şi 2 converteşte 
cortizolul în forma inactivă 11 keto-
metaboliţii şi menţine balanţa 
glucocorticoizilor, protejând fătul de 
concentraţiile prea mari de corticoizi 
materni. Mutaţia genei 11 beta HSD 2 
este asociată cu IUGR moderată.

Fătul comunică astfel cu mama prin 
intermediul placentei. Factorii genetici 
materni şi mediul interacţionează 
pentru a influenţa dezvoltarea maternă 
înaintea sarcinii. O serie de factori care 
includ starea de sănătate a mamei, 
fumatul, hipoxia, statusul nutriţional 

influenţează statusul pregestaţional. 
Hormonii produşi la nivelul placentei 
influenţează metabolismul şi 
comportamentul matern, aportul 
nutritiv şi fluxul sangvin prin arterele 
uterine. Aceste modificări sunt necesare 
pentru a promova dezvoltarea şi 
creşterea placentară.

Invazia trofoblastică şi creşterea 
fluxului sangvin asigură creşterea 
placentei, permiţându-i să sintetizeze 
hormonii necesari feedback-ului dintre 
mamă şi făt, precum şi transportorii 
necesari transferului nutrienţilor. 
Placenta menţine de asemenea şi 
echilibrul glucocorticoizilor dintre 
mamă şi făt. 

Funcţionarea adecvată a placentei 
promovează creşterea fetală, care este 
influenţată de genomul fetal şi de 
contextul matern. Disfuncţia oricăreia 
din aceste căi poate duce la alterări în 
creşterea şi dezvoltarea fetală, cu efecte 
adverse atât pe teremen scurt, cât şi pe 
termen lung.

Greutatea mică la naştere independent 
de prematuritate este un factor 
important, care contribuie la creşterea 
morbidităţii şi mortalităţii neonatale şi 
care este însoţită de creşterea costurilor 
îngrijirilor de sănătate.

Concluzii
8 Evoluţia normală a unei sarcini 

depinde în principal de interacţiunea 
unor factori neurohormonali, iar re-
glarea neuroendocrină la nivelul compar-
timentelor matern, fetal şi placentar 
este esenţială în modularea dezvoltării 
fetale.
8 Transportul nutrienţilor este 

esenţial pentru creşterea fetală, placenta 
este locul de sinteză şi transport al 
hormonilor de creştere, iar funcţia de 
barieră a placentei prin intermediul 11 
beta HSD2 este deosebit de importantă 
în protecţia de concentraţiile mari de 
glucocorticoizi.
8 Afectarea reglării creşterii fetale 

poate este o cauză importantă de 
afectare fetală, aceste efecte adverse pot 
persista şi mai târziu.
8 Trebuie înţelese mecanismele 

reglării creştereii fetale în particular 
rolul mamei, placentei şi al fătului.
8 Placenta nu este doar o suprafaţă 

de schimb, ci un organ activ endocrino-
metabolic, de a cărui funcţionare depind 
prognosticul şi evoluţia sarcinii.
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