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Sarebbe interessante approfondire i possibili 
fattori di rischio, come stress materno, 
assunzione di alcol e droghe, prematurità, 
limitazione della crescita fetale o parto 
prematuro  che potrebbero influenzare la 
formazione di  circuiti cerebrali fetali fisiologici, 
con implicazioni durature per le traiettorie 
individuali dello sviluppo umano. 



 Il periodo intrauterino è una fase critica nello sviluppo 
del cervello. 
   Rapidi processi  di sviluppo neurologico stabiliscono 
circuiti neurali funzionali chiave del cervello umano. 
   Molte le influenze che possono interferire con le 
prime traiettorie della  formazione del connettoma   
   Recenti progressi nella risonanza magnetica hanno 
reso possibile esaminare la connettività funzionale nel 
cervello fetale 



 





1) Quali  organi sono particolarmente suscettibili alle 
influenze ambientali durante lo sviluppo? 

2) Durante quali periodi di sviluppo l'influenza di 
condizioni ambientali è particolarmente 
pronunciata? 

3) Quali particolari condizioni ambientali esercitano 
le maggiori influenza sullo sviluppo? 

4) Come, o attraverso quali percorsi, lo stress le 
condizioni ambientali influenzano lo sviluppo del 
cervello? 

5) Quali sono gli approcci per studiare la 
programmazione fetale del cervello sviluppo? 





   Il cervello in via di sviluppo è 
particolarmente plastico e 
quindi sensibile agli effetti 
della programmazione 
fetale perché la stragrande 
maggioranza della 
differenziazione delle 
principali strutture cerebrali 
avviene durante la vita 
prenatale, orchestrata da 
una cascata di interazioni 
bidirezionali che si 
verificano tra i 
compartimenti materno e 
fetale e l'ambiente esterno  







 Alti livelli di glucocorticoidi possono alterare la disponibilità di 
fattori neurotrofici e possono interferire con  la sopravvivenza 
neuronale, la crescita e la plasticità sinaptica. 

 

 L'inibizione degli ormoni della crescita da parte del cortisolo,  
può interferire con la proliferazione cellulare e sopravvivenza 
e sviluppo degli assoni. 

 

 L'inibizione degli ormoni tiroidei da parte di cortisolo, IL-6 e 
TNF-alfa può interferire con  la migrazione neuronale, la 
proliferazione e la differenziazione. 

 



      La letteratura sulla dipendenza suggerisce che i circuiti di 
ricompensa cerebrale possono essere un attori chiave 
nell'assunzione di cibo indotta dallo stress.   

      La stimolazione ripetuta dei percorsi di ricompensa attraverso la 
stimolazione HPA indotta dallo stress, l'assunzione di cibo 
altamente appetibile o entrambi, può portare ad adattamenti 
neurobiologici che promuovono la natura compulsiva dell'eccesso 
di cibo.  

     Il cortisolo può influenzare il valore di ricompensa del cibo tramite 
mediatori neuroendocrini / peptidici come leptina, insulina e 
neuropeptide Y (NPY 







    Negli studi sugli animali, la prole di madri di 
ratti denutrite ha mostrato neurogenesi e 
funzionalità neuronali alterate, 
disorganizzazione delle vie di alimentazione, 
sensibilità al glucosio alterata  e resistenza 
all'insulina e alla leptina 



    Negli esseri umani, casi estremi di privazione nutrizionale 
durante la gravidanza, come nei periodi di carestia, hanno 
fornito informazioni sull'impatto prolungato della 
malnutrizione sullo sviluppo del cervello. 

     Ad esempio, è stato riscontrato che la prole  di madri 
esposte alla denutrizione durante le carestie olandesi e 
cinesi mostrava capacità cognitive ridotte in età adulta. 

     Carenze specifiche di nutrienti o squilibri alimentari 
possono anche produrre effetti negativi sullo sviluppo 
neurologico, come difetti del tubo neurale, ritardo del 
linguaggio, capacità cognitive ridotte, disturbi mentali e 
dello sviluppo neurologico  





 





 





La placenta gioca un ruolo chiave nel rapporto madre-feto, 
mantenendo l'omeostasi fetale attraverso la regolazione 
del trasferimento dei nutrienti. I cambiamenti nella 
struttura, attività o fisiologia della placenta innescano 
quindi una risposta adattativa, supportando il 
coinvolgimento della placenta nella programmazione   

Sia lo sviluppo che la funzione della placenta sono soggetti a 
regolazione dinamica da parte di fattori ambientali, tra cui 
lo stato dei nutrienti e l'ossigenazione dei tessuti  





    Gran parte della letteratura sulle origini evolutive 
della salute e della malattia si è concentrata sulla 
relazione tra crescita, come riflesso dal peso alla 
nascita del neonato e dalla sua associazione con 
esiti cardiovascolari e metabolici. 

    Tuttavia, gli effetti dei cambiamenti epigenetici 
non sono limitati agli esiti metabolici e la crescita 
del bambino è stata ora collegata ai disturbi del  
neurosviluppo.  

   



  
La placenta gioca un ruolo chiave nello sviluppo appropriato 
dell'asse HPA. 
 
I fattori di stress durante la gravidanza, derivanti da vari 
ambienti intrauterini avversi, sono associati   alla riduzione 
dell'11beta idrossisteroide  deidrogenasi placentare di tipo 2 
(HSD11B2) e conseguente aumento delle catecolamine 
circolanti, aumento dell'esposizione fetale al cortisolo e 
disregolazione dell’asse HPA.   





Requisiti nutrizionali per lo sviluppo 
del cervello. Durante la fine della 
gestazione, specifici input 
nutrizionali (centro) al cervello 
sono necessari per specifici 
processi di sviluppo neurologico 
(sinistra). Questi nutrienti 
provengono dalla circolazione 
materna e dalla placenta 
combinate (frecce rotte) o dalla 
sola circolazione materna (frecce 
solide). Anche il loro meccanismo 
di trasporto attraverso la placenta è 
diverso (indicato dal colore della 
freccia). 



Dimorfismo sessuale della placenta 

    La placenta è dello stesso 
genotipo del feto e vi 
sono prove crescenti che 
il dimorfismo sessuale in 
termini di espressione 
genica possa modulare le 
sue risposte agli stimoli 
ambientali e quindi 
influenzare la probabilità 
di programmazione dello 
sviluppo fetale 



Dimorfismo sessuale della placenta 

      
Le femmine investono più 
risorse nella costruzione 
della placenta, mentre i 
maschi investono di più 
nella crescita fetale e di 
conseguenza possono 
avere una minore capacità 
di riserva placentare in 
condizioni avverse 



 



 











 
 
 

The placental microbiome has a taxonomic profile similar to the oral microbiome 









  

 





 







Prove crescenti dimostrano che  gli 
ASD sono spesso associati a 
disfunzione immunitaria, 
infiammazione gastrointestinale e 
disbiosi intestinale, e recenti 
scoperte in modelli di roditori 
suggeriscono che questi fattori 
possono contribuire allo sviluppo 
neurologico anormale nei pazienti 
con ASD.  
Sottogruppi di pazienti con autismo 
presentano livelli elevati sia di IL-6 
sia di IL-17a 



Baby blues 



    I fattori di stress durante la gravidanza, come eventi 
traumatici, basso stato socioeconomico, depressione 
e ansia, sono associati a 

  un aumento del rischio di parto pretermine   

sviluppo cognitivo  ritardato 

  cambiamenti nella struttura e connettività del 
cervello  

differenze comportamentali e motorie durante la 
prima infanzia  

disturbi psicologici nell'età adulta 





   I fattori materni includono dieta, fumo, alcolismo, 
ipertensione, malnutrizione, oligoelementi, 
stress, diabete, abuso di sostanze ed esposizione 
a sostanze tossiche ambientali 

    I fattori fetali includono ipossia / asfissia, 
insufficienza placentare, prematurità, basso peso 
alla nascita, farmaci somministrati alla madre o al 
bambino, e tutti i fattori che causano la 
restrizione della crescita intrauterina 





    Dato il lungo periodo di sviluppo del cervello 
(dalla vita embrionale attraverso la nascita e 
l'estensione all'adolescenza), anche piccole o 
impercettibili alterazioni nella struttura e 
funzione cerebrale durante la vita embrionale e 
fetale possono diventare progressivamente più 
influenti nel tempo, esercitando implicazioni a 
lungo termine per il cervello anatomia e 
connettività e, di conseguenza, per la salute 
mentale  nella traiettoria della vita. 

  



Cosa fare: agire sulle 
Finestre di Plasticità 

Anamnesi integrata della coppia prima del 
concepimento 

Alimentazione / Eubiosi intestinale 

Supplementazione di micronutrienti, acidi 
grassi polinsaturi, vitamina D 

Gestione dello stress e dei disturbi dell’umore 

Esercizio fisico 

 




