
Definizione della polarità antero-

posteriore e dorso ventrale nel 

Sistema nervoso







La neurulazione primaria
Avviene nelle regioni

anteriori dell’embrione Piastra neurale

Pliche
neurali

Solco
neurale



Punti cardine per la neurulazione

MHP: cellule del punto
cardine mediale.

Cellule posizionate sopra 
la notocorda che 
acquisiscono una forma a 
cuneo
(modificazioni del 
citoscheletro di actina)



Punti cardine per la neurulazione

DLHP: cellule del punto cardine dorsolaterale.

Cellule posizionate ai lati della piastra neurale che 
acquisiscono una forma a cuneo (modificazioni del 
citoscheletro di actina)

Maggiore proliferazione nella porzione dorsale 



La formazione dei punti cardine per la neurulazione

sono regolati da gradienti di BMP, Noggin e SHH

BMP inibisce la 
formazione di punti 
cardine

Noggin inibisce BMP e 
permette la formazione 
dei punti cardine

SHH determina la 
piastra neurale 
ventrale ed blocca la 
formazione di punti 
cardine

Noggin



Ruolo dell’ectoderma prossimale
nella neurulazione

Spinta dell’ectoderma verso la linea mediale
aiuta a far piegare la piastra neurale



Tutto il tratto medio 
anteriore del tubo neurale si 
forma attraverso questo 
processo

La neurulazione primaria



Avvicinamento per la chiusura del tubo neurale

Presenza di filopodi 
‘’ponte’’ tra l’ectoderma 
non neuronale ai due 
lati delle pliche



Chiusura del tubo neurale

L’espressione di N-
caderina o E-caderina 
permettono l’adesione 
differenziale tra cellule



Neurulazione primaria e secondaria



La neurulazione secondaria: condensazione e
cavitazione

- Avviene nelle regioni posteriori 
dell’embrione a partire da cellule di 
natura mesenchimale

- Processo di transizione
mesenchima-epitelio



Negli uccelli, la 
chiusura del tubo 
neurale avviene prima 
nella porzione cefalica 
e dopo nella porzione 
caudale.



Nei mammiferi la chiusura del tubo neurale
avviene in diversi punti contemporaneamente

Difetti nella chiusura del tubo neurale. 
Difetti anteriori: anencefalia
Difetti posteriori: spina bifida

Frequenza: 1:500



Regionalizzazione del
tubo neurale

Asse antero-posteriore



Formazione dell’encefalo: ruolo del liquido
nella cavità del tubo neurale

contenuto

Aumento di 30 volte del volume



Regionalizzazione SN



Regionalizzazione SN nel 

Vertebrato



La definizione dell’asse antero posteriore è dipendente da specifiche molecole e 

dalla loro concentrazione



I geni di confine

FgF8: Marca il confine nella zona dell’istmo tra mesencefalo e romboencefalo

WNT: Dalla zona dell’istmo alla regione rostrale

Engrailed: massima concentrazione nell’istmo e segue poi gradiente in 

direzione rostrale e caudale

istmo



1. Trapianto della regione dell’istmo nel cervello anteriore

2. Trapianto di sfera imbevuta di FGF8



KO WNT1  non presenta regione mesencefalica

Il KO di WNT1 mostra assenza di espressione anche di engrailed 1

WT KO

WT WT



Basso WNT





Gli omeotici contribuiscono  alla regionalizzazione 

del Forebrain e del Midbrain

Otx: omologo del gene orthodenticle (otd)

Emx: omologo di empty spiracles (ems)

emx1< emx2<otx1<otx2

La loro parziale sovrapposizione 

contribuisce a definire le regioni 

del telencefalo, diencefalo e 

mesencefalo dorsali



Forebrain

Midbrain

Hindbrain



La segmentazione del Romboencefalo





Accensione progressiva dalla regione 3’ al 5’ 



Progressiva accensione dei geni HOX lungo l’asse A-P



Gradiente di Acido Retinoico

Acido retinoico

RA



RA controlla accensione dei geni HOX

RXR

RAR e RXR = recettori intracitoplasmatici per RA- permettono traslocazione di RA 

nel nucleo 

CRABP= binding protein per acido retinoico – non permette la traslocazione di RA 

nel nucleo



Recettori per Eph (Sek)

e i loro ligandi Elf

Il confine tra i rombomeri

1. Efrine si esprimono nei

rombomeri dispari

2. Recettori per efrine si 

esprimono nei  rombomeri 

pari



Migrazione delle cellule di 

cresta neurale
dorsali

ventrali



Interazioni tra i rombomeri

Le cellule della cresta neurale più dorsali dei rombomeri 

r3 e r5 vengono indotte a morire sotto influenza dei 

rombomeri pari.

Questo effetto è mediato da BMP4 



Prima ondata migratoria: migrano le NC  dorsali



mandibolare

ioide

Prima ondata migratoria
Coinvolge principalmente le 

cellule dorsali del r2 e r4



Seconda ondata migratoria

Tronco 

encefalico

Nucleo pontino

IV ventricolo

Bulbo

Bulbo

Coinvolge tutte le cellule 

più ventrali dei vari

rombomeri



Quindi……….

• La segmentazione transiente del romboencefalo è 

determinata da differenziale accensione dei geni hox e 

Krox20

• La segmentazione transiente garantisce l’uscita ordinata 

delle NC dal tubo neurale (prima le dorsali e poi le 

ventrali)

• Questa migrazione coordinata permette alle NC di 

raggiungere specifiche tasche faringee nei giusti tempi 

per avviare la formazione dei differenti derivati cellulari



Asse Dorso Ventrale





Distribuzione del gradiente di Shh



Effetti prodotti dal gradiente di Shh

Alte concentrazioni di Shh inducono la lamina del pavimento (HNF3β)

Minori concentrazioni di Shh inducono la zona dei motoneuroni (islet1)



Via di trasduzione del segnale di Sonic
HedgeHog

CI:

cubitus

interruptus.

GLI nei 

mammiferi





Shh è distribuito lungo tutto l’asse ventrale del tubo 

neurale 

Influenza la formazione oltre che dei motoneuroni spinali anche 

i neuroni serotoninergici del nucleo del Rafe (romboencefalica)

e quelli dopaminergici della substantia nigra (mesencefalica).

Shh



Differenziamento del tubo neurale

Gradienti opposti 
di sonic-hedgehog 
e fattori della 
famiglia TGF-beta

Sonic-hedgehog (verde)

Dorsalin, BMP (blu)

Motoneuroni (arancio)

Interneuroni



Differenziamento dorso–ventrale 
del tubo neurale

I gradienti di fattori diffusibili 
stabiliscono dei territori specifici di 
espressione di fattori trascrizionali



Trasduzione del segnale dei
fattori della famiglia
TGF



BMP4-7: gradiente dorso-ventrale

Shh: gradiente ventro-dorsale



Geni Pax

• Sono omologhi dei geni paired di 

Drosophila

•Regolano l’asse D-V del tubo 

neurale

•Pax 3 è richiesto per la chiusura 

del tubo neurale

•Pax 3 e Pax 7 sono sotto controllo 

di gradienti di BMP-4/7

•Pax 6 è controllato da gradienti di 

Shh



Mutazioni dei geni PAX

Nervo ottico

(coloboma)



Integrazione tra segnali  che agiscono 

nell’asse D/V


