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Sviluppo e accrescimento 
intrauterino

Anomalie di sviluppo del SNC



Storicamente 1 ovocita x 40-120 milioni/ ml di spermatozoi

Oggi, nel mondo 
occidentale la conta 
spermatica media è 20 –
40 milioni al millilitro ( 
valore minimo 1,5 ml) 

è diminuita dell’1 – 2% 
all’anno rispetto ai valori 
ben maggiori riscontrati 
qualche decennio fa.



ICSI Iniezione intracitoplasmatica dello spermatozoo

• Embriotransfer 40-72 ore  





• Stoccolma, 26 feb. 2014 - I padri che concepiscono in eta' piu' avanzata hanno maggiori
possibilità di mettere al mondo figli con problemi psichiatrici e accademici di quanto
sinora ipotizzato. La scoperta arriva da una ricerca condotta dal Karolinska Institute e
dall'Indiana University che ha analizzato un 'data set' molto ampio che ha coinvolto tutte le
persone nate in Svezia dal 1973 al 2001.

• Dai risultati è emersa una forte associazione tra padri piu' adulti e figli con rischi maggiori
di sviluppare malattie psichiatriche e problemi educativi. Tra i disturbi: autismo, disturbo
bipolare, sindrome da deficit di attenzione e iperattività, schizofrenia, tendenza al suicidio
e propensione all'abuso di sostanze.



• Oltre a difficoltà accademiche come voti scadenti, bassi livelli di istruzione e ridotti
punteggi nei test per il quoziente intellettivo.

• Rispetto a un bambino nato da un padre di 24 anni, un figlio nato da un padre di 45 ha un 
rischio aumentato

• venticinque volte in più di sviluppare un disturbo bipolare***  

• 13 volte in più di soffrire di sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD)

• 3,5 volte in più  di sviluppare autismo

• 2,5 volte in più di essere vittima di tendenze suicide e abuso di sostanze

• due volte in più di sviluppare un disturbo psicotico 

• L'incremento del rischio è risultato in crescita diretta con l'età paterna. La ricerca è stata 
pubblicata su 'Jama' Psychiatry

• *** Ridimensionamento della prevalenza del disturbo nella popolazione generale in età evolutiva



NIPT 

10° seg
Eco morfol.ogica

19-21 seg





Zigote 

Fertilizzazione

1 ovocita secondario , 30 milioni di  
spermatozoi ( anni 70 ca 40-120  milioni

Migrazione spermatozoi 10 ore
Perforazione della zona pellucida 20 minuti
Ovocita : espulsione del secondo corpo 

polare
Formazione dello zigote

1 giorno post-fec
0.1 - 0.15 mm



Morula

Lo zigote inizia la divisione cellulare                      
( blastomeri) ogni 20 ore

Ogni blastomero va riducendo 
progressivamente le proprie dimensioni

Quando sono formate 16 cellule = morula
che lascia le Tube di Falloppio  e raggiunge 
in 2-3 gg la cavità uterina

0.1 - 0.2 mm
1.5 - 3 gg post-fec



Blastocisti

La morula entra nella cavità uterina
Al suo centro si forma una cavità 
(blastocele)

Blastocisti

Le cellule all’interno della cavità si 
appiattiscono, mentre la zona pellucida 
rimane delle stesse dimensioni
Si  sono formati due tipi di cellule.

Trofoblasto sul versante  esterno

Embrioblasto su quello interno

0.1 - 0.2 mm
4 gg. post-fec

TROFOBLASTO

EMBRIOBLASTO



Gastrula - formazione dei villi coriali

Villi coriali della placenta in formazione la
ancorano all’utero

Inizio della vascolarizzazione della
“placenta” che circonda l’embrione

Il sacco vitellino comincia a produrre cellule
ematopoietiche

L’embrione risulta attaccato con un gambo
(futuro c. ombelicale) alla placenta in fase di
sviluppo

Compare una sottile linea sulla superficie
del disco embrionario il solco primitivo

Questo solco; futuro asse dell’embrione e
sancisce l’inizio della gastrulazione che darà
luogo alla formazione dei tre foglietti ecto
meso endoderma0.2 mm

13 gg.post-FEC





Placca neurale

L’ectoderma si ispessisce a formare la placca neurale

I bordi si rialzano a formare la doccia neurale. 

1.0 - 1.5 mm
17-19 gg. post-fec.



Neuroembriologia e programmazione 
genetica

L’integrazione della embriologia classica con i dati desunti
dagli studi di genetica molecolare consente di spiegare le
sequenze spazio-temporali che stanno alla base dello sviluppo
del sistema nervoso e delle sue malformazioni o anomalie
funzionali responsabili di problematiche del neurosviluppo e di
patologia psichiatrica



Interazione dei geni o dei loro prodotti trascrizionali
determina i processi di differenziazione

I geni nell’ embrione possono essere espressi solo
transitoriamente o per tutto il corso della vita

A sviluppo completo mantengono in determinati ceppi 
cellulari la propria identità e possono fornire anche chiavi 
interpretative  di patologie degenerative del S.N. maturo



Classificazione tradizionale in  categorie di anomalie 
strutturali ( neurogenesi –migrazione cellulare proiezione 
assonale-sinaptogenesi)

Comprensione di meccanismi preprogrammati che 
consentono una progressione dello sviluppo con  una 
sovrapposizione di vari processi 



Inizio al 18° giorno post fecondazione







Esempi di geni coinvolti nella morfogenesi del SNC

MalformazioneFunzioneRegioneGene coinvolto

Eterotopia banda

Doppia corteccia

Lissencefalia

Migrazione 
neuroblasti

TelencefaloDoublecortin

SchizencefaliaMigrazione 
neuroblasti

TelencefaloEMX2

Eterotopia laminare X 
linked dominante

Migrazione 
neuroblasti

TelencefaloFilamina 1

Displasia setto-otticafolato-dipendenteProsencefaloHex3

Idrocefalo X L

Emimegalencefalia

Formazione 
acquedotto

Mesencefalo  
Telencefalo

L1CAM

LissencefaliaMigrazione 
neuroblasti

CortecciaLIS1

OloprosoencefaliaVentralizzazione
prosencefalo

Notocorda, piatto 
neurale

Shh (Sonic Hedgehog)



PatologiaFunzioneGene coinvolto

AutismoFormazione di connessioniNeurolignina 3-4

(NLGN3-4)

AutismoRegionalizzazione del cervello 
posteriore

ENGRAILED 2

(EN2)

EpilessiaFormazione di connessioniLG1



















Neurolignine ed autismo





•Autosomal dominant lateral temporal epilepsy (ADLTE) is an inherited epilepsy syndrome with typical 
onset in adolescence or early adulthood, although age of onset may vary greatly. 

•In 50% of the cases, the condition is related to a mutation in the LGI1 gene.

•ADLTE patients can present focal seizures associated with auditory stimuli triggers, originating from 
the lateral temporal lobe cortex, occasionally becoming generalized. 

•Auditory auras, related to this part of the brain, are common.

•Additionally, other types of non-auditory auras may appear.







3.0 - 5.0 mm
25 - 27 gg.

Prevalgono encefalo e midollo

Setti e valvole cardiache

Passaggio di cellule ematiche nel versante materno

13-20 somiti (mesoderma)

Chiusura rostrale del neuroporo (neurulazione)

Comparsa delle vescicole ottiche

Tubo cardiaco ad S

2.5 - 3.0 mm
23 – 25 gg.



Malformazioni SNC
Classificazione tradizionale

Neurulazione ( induzione dorsale e ventrale)

primaria: placca neuraleformazione del tubo neurale 

secondaria: formazione del cono midollare

Proliferazione cellulare : neurogenesi e gliogenesi

Apoptosi: programmazione della morte cellulare ( include potatura 
neuronaleriduzione delle connessione’’superflue’’)

Migrazione di neuroblasti e glioblasti (geni per molecole di adesione)

Proiezione assonale: guida alla crescita assonale (geni regolatori)

Proliferazione dendritica e sinaptogenesi

Mielinizzazione



Anomalie di sviluppo della neurulazione



Neurulazione primaria: formazione del tubo neurale

Craniorachischisi totale ( 20-22)

Anencefalia ( 24)

Mieloschisi (24)

Mielomeningocele (26)

Encefalocele era considerato far parte dei difetti di neurulazione (24) attualmente 
considerato post-neurulazione



Fattori di rischio
•Gravidanza precedente affetta da stesso partner 30%

•Ridotto intake Folati 2-8%

•Diabete materno pregestazionale 2-10%

•Valproato e Carbamazepina 10-20%

•Deficit materno Vit B12  3%

•Obesità materna 1,5-3,5%

•Ipertermia materna 2%

•Diarrea materna 3-4%



Eco fetale 16 settimane…sospetto?



DISRAFISMI SPINALI



A:meningocele                     

( protrusione delle meningi, midollo intatto)

B:mielomeningocele 

(meningi e midollo)

C: mielocistocele

(midollo spinale con idromelia)

D: mielocele

(midollo spinale con cavità cistica 
anteriore) 



Meningocele
Protrusione della dura madre e delle leptomeningi 
Lesione coperta dalla pelle
Contiene LCR , ma non tessuto nervoso



A:meningocele                     

( protrusione delle meningi, midollo intatto)

B:mielomeningocele 

(meningi e midollo)

C: mielocistocele

( midollo spinale con idromelia)

D: mielocele

(midollo spinale con cavità cistica anteriore) 



Deformità degli arti inferiori: 
primitive per deficit innervazione 
muscolare e secondarie da 
posizione

Le sindromi neurologiche 
dipendono dal livello della lesione



Meccanismo patogenetico
Mancata chiusura del tubo neurale (mieloschisi dorsale)

Mancata normale chiusura della cavità 
centrale del midollo spinale

Fuoriuscita di LCS nella cavità amniotica

Collasso del sistema ventricolare

Riduzione di volume della fossa cranica posteriore con 
erniazione inferiore del cervelletto Arnold Chiari II





Ecografia cerebrale





Profilo di problematiche psicologiche 
prevalentemente

depressive

• Ridotta autonomia / Dipendenza

• Sovrappeso, Obesità

• Intervento motivazionale individuale e 
sistemico di sostegno all’autonomia 





Mancata formazione della flessura pontina

Midollo adeso a corpi vertebrali malformati   (mielomeningocele)

Idrocefalia come evento iniziale

Sindrome  di Arnold-Chiari



Malformazione/Sindrome  di Arnold-Chiari 1/1000 
sottostimato

Tipo I : ectopia delle tonsille cerebellari può causare un 
idrocefalo ad esordio tardivo

Tipo II : forma classica sempre associata a 
mielomeningocele lombosacrale dislocazione inferiore 
del verme e delle tonsille cerebellari
Midollo spesso deformato a Z 
idrocefalo di solito comunicante
fossa posteriore piccola e poco profonda,  idromelia, 
siringomelia, diastematomelia

Tipo III : spina bifida cervicale,intero cervelletto erniato 
attraverso il forame magno 

Tipo IV : ipoplasia cerebellare , può coesistere 
encefalocele occipitale



Arnold Chiari

Protrusione > 5 mm al di 
sotto del forame magno



• Cefalea

• Instabilità posturale

• Disturbi del sonno
• Apnea notturna
• Aritmie

• Debolezza agli arti

• Formicoli e deficit sensitivi a braccia e mani

• Disturbi oculari

• Difficoltà della deglutizione

I sintomi più frequenti 
Non vale la regola dei 6 mm



•L’ alterata circolazione liquorale può determinare cefalea e rigidità nucale. 

•La cefalea è in assoluto il sintomo più frequente ha sede sub-occipitale, carattere 
oppressivo e spesso resiste alla terapia farmacologica.

•La sofferenza cerebellare può dare instabilità della marcia, dismetria, vertigini , 
nistagmo

•La compressione del tronco cerebrale può causare aritmie cardiache anche 
gravi e apnee notturne che se non trattate possono complicarsi con ipertensione, 
aumento di peso e disturbi dell’attenzione.



• Il coinvolgimento dei nervi cranici si correla a disfagia, 
disfonia, paralisi della corde vocali, ipoacusia, alterazione dei 
movimenti oculari con diplopia e dolore retro orbitario, sintomi 
vestibolari

• La compressione midollare si manifesta con disturbi di 
forza, spasticità e incontinenza sfinterica.



• Sindrome di Arnold-Chiari e disturbi di tipo cognitivo;  

in età pediatrica disturbi comportamentali e deficit attenzione      

con difficoltà scolastiche.

• Adulti deficit dell’attenzione, disturbi della memoria 

• Coinvolgimento del cervelletto



Esame neurologico

• valutazione della funzionalità dei nervi cranici

• valutazione della sensibilità

• valutazione del tono, trofismo e forza muscolare

• valutazione dei riflessi osteotendinei

• valutazione della coordinazione e della deambulazione

• valutazione del fondo oculare per presenza di 
ipertensione endocranica



Diagnosi 

• Amniocentesi a 16 settimane

• Ecografia fetale 

• RMN fetale



• Agenesis: complete absence of an organ due to 
absence of its primordial tissue

• Aplasia: presence of primordial tissue which never 
developed into its final mature organ

• Hypoplasia: histologically normal but incompletely 
developed primordial tissue

• Atrophy: decreased size and weight of an already 
normally developed organ



Neurulazione secondaria: stati disrafici occulti

Mielocistocele ( 28)

Diastematomelia- diplomelia ( 16-17 )

Meningocele lipomeningocele

Lipoma 

Seno dermico – cisti dermoide o 
epidermoide

Tethered cord



• Anomalie cutanee, pressoché costanti, rappresentate 
da fossette cutanee in regione lombo-sacrale, ciuffi di 
peli, ipertricosi, angiomi cutanei ed accumuli di grasso 
sottocutanei.

• In alcuni casi sono presenti dei tragitti fistolosi ben 
visibili dall’esterno

• I problemi clinici ortopedici sono rappresentati 
primariamente dal piede torto e dalla cifoscoliosi.



Arnold Chiari

Protrusione > 5 mm al di 
sotto del forame magno


