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Περίληψη
Η ανάπτυξη του εγκεφάλου είναι μια πολύπλοκη και αυστηρά καθορισμένη διαδικασία, η οποία περι-
λαμβάνει διάφορα στάδια, που είτε βρίσκονται σε συνέχεια είτε βαίνουν παράλληλα. Η διαδικασία αυτή
ξεκινά κατά την εμβρυϊκή ζωή και συνεχίζεται για αρκετά χρόνια μετά τη γέννηση. Η επίδραση κάποιου
βλαπτικού παράγοντα κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του εγκεφάλου, κινητοποιεί μια αλληλουχία με-
ταβολών σε μοριακό, ιστικό και κυτταρικό επίπεδο, με συνέπεια την εμφάνιση διαταραχών στη δομή
και τη λειτουργία του εγκεφαλικού παρεγχύματος. Το σύνολο των διαταραχών αυτών περιγράφονται ως
νευροαναπτυξιακές διαταραχές. Το τελικό προϊόν της προσβεβλημένης αυτής εξελικτικής διαδικασίας,
εξαρτάται κυρίως από το στάδιο της ανάπτυξης κατά το οποίο έδρασε ο βλαπτικός παράγοντας και, σε
μικρότερο βαθμό, από τη φύση του τελευταίου. Διαταραχές κατά τα πρωταρχικά στάδια της ανάπτυξης
του εγκεφάλου (οργανογένεση, νευρωνογένεση, κυτταρική μετανάστευση) συνδυάζονται κατά κανόνα
με βαριές, συχνά ασύμβατες με τη ζωή, δομικές βλάβες. Από την άλλη πλευρά, διαταραχές στην όψιμη
εμβρυική ή και τη μεταγεννητική περίοδο (κυτταρική διαφοροποίηση, νευρωνική ανάπτυξη και ωρίμαν-
ση, προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος - απόπτωση, μυελινοποίηση, σύνθεση νευροδιαβιβαστών)
αφορούν κυρίως τη λειτουργία του εγκεφαλικού ιστού. Σκοπός του άρθρου αυτού είναι μία συνοπτική
περιγραφή των φυσιολογικών αναπτυξιακών εγκεφαλικών διεργασιών που λαμβάνουν χώρα στην εμ-
βρυική και τη μετέπειτα ζωή, καθώς και των νευροαναπτυξιακών διαταραχών που προκύπτουν όταν αυ-
τές οι διεργασίες παραβλάπτονται. 

Λέξεις κλειδιά: ανάπτυξη του εγκεφάλου, νευροαναπτυξιακές διαταραχές
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Εισαγωγή
Η ανάπτυξη του εγκεφάλου αποτελεί μια συνεχή
και πολύπλοκη διαδικασία, που ξεκινά λίγο μετά
τη σύλληψη του εμβρύου και συνεχίζεται ακόμα
και πολλά χρόνια μετά τη γέννηση. Η διαδικασία
αυτή μπορεί να παραβλαφθεί από διάφορους πα-
ράγοντες, είτε ενδογενείς (γενετικούς) είτε εξωγε-
νείς (λοιμώξεις, φαρμακολογικούς παράγοντες,
τραύμα, ακτινοβολία κ.λ.π). Το είδος της εμφανιζό-
μενης διαταραχής εξαρτάται τόσο από τον αιτιολο-
γικό παράγοντα όσο και από τη χρονική στιγμή της
επίδρασης του. Το σύνολο των διαταραχών αυτών,
με το μεγάλο εύρος κλινικών εκφάνσεων, ονομάζο-
νται νευροαναπτυξιακές διαταραχές. Ειδικότερα,
ως νευροαναπτυξιακές διαταραχές ορίζονται στα-
τικές καταστάσεις που προκύπτουν από βλάβη
στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο ή στα αισθητήρια
όργανα  και που προκαλούν αναπηρίες στην  κινη-
τικότητα, την  επικοινωνία, τη  μάθηση και τη συ-
μπεριφορά. 

Πρώτη φάση ανάπτυξης του ΚΝΣ 
(0 - 20 εβδομάδες ενδομήτριας ζωής)

Ο εγκέφαλος είναι ουσιαστικά μία δομή εξωδερ-
ματικής προέλευσης, η ανάπτυξη της οποίας ξεκινά
πολύ νωρίς μετά τη γονιμοποίηση (ήδη από τη 2η
εβδομάδα), ακολουθώντας μία αυστηρά καθορι-
σμένη αλληλουχία διαδικασιών.

Οργανογένεση: Πρωταρχική διεργασία για την
ανάπτυξη του εγκεφάλου είναι η επαγωγή  του
εξωδέρματος από το γειτονικό μεσόδερμα, με απο-
τέλεσμα τη δημιουργία της νευρικής πλάκας. Στο
μέσο της νευρικής πλάκας αναπτύσσεται  η νευρική
αύλακα και περιφερικά αυτής οι νευρικές πτυχές
(την 18η ημέρα), τα άκρα των οποίων ενώνονται
και σχηματίζουν το νευρικό σωλήνα (στο τέλος της
3ης εβδομάδας). Υπάρχουν δύο διαδικασίες δημι-
ουργίας του νευρικού σωλήνα: η πρωτογενής (οπό-
τε δημιουργείται ο εγκέφαλος και ο σπονδυλικός
σωλήνας, μέχρι το ιερό επίπεδο) και η δευτερογε-
νής (σχηματίζεται το ουραίο τμήμα του σπονδυλι-
κού σωλήνα)1,2. Η σύγκλειση των νευρικών πτυχών
και η δημιουργία του νευρικού σωλήνα γίνεται σε
πολλαπλές θέσεις3,4. Στη συνέχεια και μέχρι το τέ-
λος της 4ης εβδομάδας, κλείνουν οι νευρικοί πόροι
στο άνω-πρόσθιο και το κάτω-οπίσθιο άκρο του
νευρικού σωλήνα, ξεκινώντας από το τελευταίο. Η
διεύρυνση του κεφαλικού τμήματος του νωτιαίου
σωλήνα έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία τριών
κυστιδίων, το πρόσθιο (προσεγκέφαλος), το μέσο

(μεσεγκέφαλος) και το οπίσθιο (ρομβεγκέφαλος),
περίπου στις 28 ημέρες. Από το πρόσθιο κυστίδιο
θα αναπτυχθούν  στη συνέχεια τα ημισφαίρια και
οι οφθαλμοί και από το οπίσθιο, η παρεγκεφαλίδα
και ο νωτιαίος μυελός. Τέλος, από τις κοιλότητες
των κυστιδίων θα αναπτυχθεί το σύστημα των κοι-
λιών. 
Κατά την πρώτη φάση της ανάπτυξης του νευρικού
συστήματος επομένως χρειάζεται το δομικό υλικό
(το εξώδερμα) και η γενετική πληροφορία, η οποία
εμπεριέχεται στα ρυθμιστικά γονίδια. Τα γονίδια
αυτά προγραμματίζουν την ανάπτυξη του νευρικού
συστήματος και εκφράζονται με ορισμένη κατανο-
μή και σε ορισμένο χρόνο5-8.  Μετάλλαξη σε κά-
ποιο από τα γονίδια του νευροεπιθηλιακού σχεδια-
σμού έχει ως αποτέλεσμα διαταραχή της μετάδο-
σης της πληροφορίας που εξασφαλίζει την ανάπτυ-
ξη του κεντρικού νευρικού συστήματος, τη συμμε-
τρία, τη διαμερισματοποίηση και την ακριβή χωρο-
χρονική διαφοροποίηση των νευρωνικών κυτταρι-
κών γραμμών.
Οι διαταραχές της επαγωγής και της κατασκευής
του νευρικού σωλήνα είναι σοβαρές διαταραχές με
βαριές νευρολογικές εκδηλώσεις. Συχνά συνδυά-
ζονται με δευτεροπαθή διαταραχή των σκελετικών
σχηματισμών που περιβάλλουν το ΚΝΣ και διακρί-
νονται σε οπίσθιες ή ραχιαίες (δυσραφισμός) και
σε πρόσθιες ή κοιλιακές (προσωπο-τηλεγκεφαλο-
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Εικόνα 1: Βρέφος που παρουσίαζει λίπωμα, υπερ-
τρίχωση και παρέκκλιση της μεσογλουτιαίας σχι-
σμής. Ο έλεγχος ανέδειξε καθήλωση του τελικού νη-
ματίου, που διορθώθηκε στη βρεφική ηλικία. 
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πάθειες). Ανάλογα με είδος των προσβεβλημένων
ιστών, οι διαταραχές αυτές διακρίνονται σε9: 
1.Οι αληθείς διαταραχές σχηματισμού του νευρικού
σωλήνα.
Είναι η πιο σοβαρή μορφή και οφείλεται σε αποτυ-
χία σύγκλεισης του νευρικού σωλήνα. Στη διαταρα-
χή αυτή, ο νευρικός ιστός είναι εκτεθειμένος χωρίς
να περιβάλλεται από δέρμα (κρανιορραχιοσχιστία,
ανεγκεφαλία). Η εξέλιξη είναι μοιραία. 
2. Διαταραχή ανάπτυξης του αξονικού μεσοδέρματος. 
Στη διαταραχή αυτή υπάρχει σκελετικό έλλειμμα,
με αποτέλεσμα τη διέλευση νευρικών και μηνιγγι-
κών δομών διαμέσου του ελλείμματος αυτού και το
σχηματισμό κήλης στον υποδόριο ιστό (κυστική δι-
σχιδής ράχη). Η εγκεφαλοκήλη, η μυελομηνιγγοκή-
λη και η μηνιγγοκήλη ανήκουν σε αυτή την κατηγο-
ρία. Συχνή είναι η συνύπαρξη μυελομηνιγγοκήλης
με δυσπλασία Arnold -Chiari τύπου ΙΙ.
3. Κλειστό έλλειμμα της σπονδυλικής στήλης.
Στην περίπτωση αυτή, υπάρχει οστικό έλλειμμα αλ-
λά το περιεχόμενο του νευρικού σωλήνα δεν προ-
πίπτει διαμέσου αυτού του ελλείμματος. Η δυσπλα-
σία αποδίδεται σε διαταραχή ανάπτυξης της αρχέ-
γονης ουραίας αποφύσεως και συνήθως  είναι τυ-
χαίο εύρημα (λανθάνουσα δισχιδής ράχη). Στις
κλειστές αυτές μορφές δυσραφισμού περιλαμβάνο-
νται και άλλες δυσπλαστικές καταστάσεις (Εικόνες
1 και 2).
Οι διαταραχές κατά το στάδιο των τριών και των
πέντε κυστιδίων - διαταραχή της επαγωγής των
κοιλιών, οφείλονται σε βλάβη κατά την 5η-6η εβδο-

μάδα της κύησης. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν:
I. Η ολοπροσεγκεφαλία. Πρόκειται για τη συχνότε-
ρη διαταραχή του προσθίου εγκεφάλου, που συχνά
συνοδεύεται από υποπλασία του μέσου προσώπου.
Παρατηρείται ποικίλου βαθμού σύντηξη των εγκε-
φαλικών δομών, κυρίως στο πρόσθιο τμήμα του
εγκεφάλου, χωρίς διαχωρισμό των ημισφαιρίων.
Διάφοροι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγο-
ντες ενοχοποιούνται για την εμφάνιση της δυσπλα-
σίας αυτής10. Από αυτούς, μετάλλαξη στο γονίδιο
SHH (sonic hedgehog) είναι η συχνότερη μονογο-
νιδιακή διαταραχή. 
II. Septo-optic δυσπλασία (Σύνδρομο De Morsier):
Πρόκειται για απλασία διαφανούς διαφράγματος,
με συνοδό υποπλασία των οπτικών νεύρων και της
υπόφυσης (Εικόνα 3).
III. Αγενεσία του μεσολοβίου: Η βλάβη στην περί-
πτωση αυτή προκαλείται μεταξύ 11ης - 20ης εβδο-
μάδας της κύησης. Μπορεί να είναι μεμονωμένη
ανωμαλία ή να σχετίζεται με άλλες δυσπλασίες, στο
πλαίσιο ή όχι κάποιου συνδρόμου.11,12 (Εικόνα 4β).

Νευρωνογένεση: Ο πολλαπλασιασμός των αδιαφο-
ροποίητων αρχέγονων κυττάρων του νευρικού σω-
λήνα (μυελοβλάστες, σπογγιοβλάστες, προδρομι-
κές μορφές του χοριοειδούς πλέγματος και της επί-
φυσης) πραγματοποιείται στις ζώνες πολλαπλασια-
σμού, τις βλαστικές ζώνες, οι οποίες περιβάλλουν
τις εγκεφαλικές κοιλότητες13. Έτσι, δημιουργού-
νται τα τοιχώματα του κοιλιακού συστήματος. Η δι-
αίρεση των νευροβλαστών, που οδηγεί στη δημι-
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Εικόνα 2: Περίπτωση μυελοδυσπλασίας με συνδυασμό δερμοειδούς κύστης και καθήλωσης του τελικού νη-
ματίου, η αντιμετώπιση της οποίας παραμελήθηκε. Ως αποτέλεσμα η κύστη επιμολύνθηκε, πράγμα που
οδήγησε στη δημιουργία συριγγίου, η δε καθήλωση του τελικού νηματίου προκάλεσε προοδευτική παρα-
μόρφωση των άκρων ποδών (κοιλοποδία κλπ), δυσκολία στη βάδιση και διαταραχές της ούρησης.  
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ουργία φωλεών κυττάρων βασικής στιβάδας μέσα
στον πρωτόγονο εγκέφαλο, γίνεται σε φάσεις δια-
κριτές και συγχρονισμένες, με τις λιγότερο εξελιγ-
μένες, ουραίες δομές να αναπτύσσονται νωρίτερα. 
Διαταραχές του πολλαπλασιασμού των νευρώνων
έχουν ως αποτέλεσμα μικρό μέγεθος του εγκέφα-
λου και κατ' επέκταση κρανίου (μικροκεφαλία). 
Η ανωμαλία στο μέγεθος του εγκεφάλου θεωρείται
ότι μπορεί να οφείλεται σε διαταραχές του πολλα-
πλασιασμού (πρωτοπαθής μικροκεφαλία) ή σε
ανώμαλη ωρίμανση ή απώλεια νευρώνων κατά την
ανάπτυξη (επίκτητη  ή δευτεροπαθής μικροκεφα-
λία). Σύμφωνα με μια πρόσφατη κατηγοριοποίηση,
οι μικροκεφαλίες διακρίνονται σε τρεις
κατηγορίες14: 
• Μικροκεφαλίες με φυσιολογικό ή λεπτό φλοιό,
που περιλαμβάνουν την αυτοσωματική υπολειπό-
μενη μικροκεφαλία, τη μικροκεφαλία με υποτυπώ-
δη σχηματισμό ελίκων και την αληθή μικροκεφαλία
(microcephaly vera) με συνοδό νοητική υστέρηση15. 
• Μικρολειεγκεφαλίες (ακραία  μικροκεφαλία με
παχύ φλοιό) και 
• Μικροκεφαλίες με πολυμικρογυρία ή άλλες
φλοιϊκές δυσπλασίες,  στις οποίες δεν υπάρχει έν-
δειξη κάποιας βλαπτικής επίδρασης κατά την ενδο-
μήτριο ανάπτυξη του εμβρύου16. 
Οι δευτεροπαθείς μικροκεφαλίες είναι, συνήθως,
αποτέλεσμα κάποιας χρωμοσωμικής ανωμαλίας
(σύνδρομο Down ή τρισωμία 21), γενετικής διατα-
ραχής, όπως το σύνδρομο Cockayne, ακτινοβολίας,
υποξίας, κατάχρησης αλκοόλης ή λοίμωξης17,18.
Ως μεγαλεγκέφαλος, ορίζεται ο εγκέφαλος με βά-
ρος  πάνω από 2,5 σταθερές αποκλίσεις από το φυ-
σιολογικό βάρος, για την ηλικία και το φύλο. 
Η πρωτοπαθής μεγαλεγκεφαλία μπορεί να είναι

μεμονωμένο εύρημα ή μπορεί να είναι οικογενής.
Μεγαλεγκεφαλία παρατηρείται σε κάποιους ασθε-
νείς με αυτισμό19, ενώ επιπλέον μπορεί να είναι το
μοναδικό εύρημα σε γενετικές διαταραχές, όπως η
νόσος Canavan και η νόσος Alexander9.

Κυτταρική μετανάστευση: Αφού σταματήσει η μι-
τωτική διαίρεση, τα αρχέγονα νευρικά κύτταρα με-
τακινούνται από τη μητρική ζώνη κατασκευής τους
προς την οριστική τους θέση στο φλοιό, με σκοπό
την ανάπτυξη των εγκεφαλικών δομών. Η διαδικα-
σία αυτή ξεκινά περίπου στην 7η εβδομάδα της
κύησης και συνήθως ολοκληρώνεται μέχρι την 20η
εβδομάδα της κύησης, αν και μπορεί να συνεχίζε-
ται  και αργότερα. Τελευταίες μελέτες έχουν δείξει
ότι, λίγο πριν την έναρξη της μετανάστευσης (5η-6η
εβδομάδα), εμφανίζεται μία προσωρινή δομή
(subplate), η οποία εντοπίζεται μεταξύ της εμβρυϊ-
κής λευκής ουσίας και του αναπτυσσόμενου φλοιού
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Εικόνα 3: MRI απο ασθενή με σύνδρομο De
Morsier. Είναι εμφανής η απλασία του διαφανούς
διαφράγματος, των οπτικών νεύρων και της υπόφυ-
σης.

Εικόνα 4: α) Φυσιολογική ανάπτυξη του μεσολοβί-
ου. β) Αγενεσία μεσολοβίου.
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(ενδιάμεση ζώνη) και η οποία εξαφανίζεται την
38η εβδομάδα της κύησης. Οι νευρώνες της δομής
αυτής είναι οι πρώτοι νευρώνες που δημιουργού-
νται στο φλοιό και θεωρείται ότι  παίζουν ρόλο
στην κατεύθυνση των αξόνων από και προς το
φλοιό20-22. Η αύξηση της επιφάνειας του εγκεφαλι-
κού φλοιού, με σκοπό τη συγκέντρωση όλων των
μεταναστευόντων νευρώνων, έχει ως αποτέλεσμα
τη δημιουργία ελίκων και αυλάκων, η οποία ολο-
κληρώνεται μέχρι τον 6ο μήνα. Η δημιουργία των
ελίκων ακολουθεί ένα σταθερό χρονοδιάγραμμα,
έτσι ώστε η ακριβής ηλικία κύησης μπορεί να υπο-
λογιστεί μετά από προσεκτική επισκόπηση της εμ-
φάνισης των ελίκων23. 
Η παραπάνω διαδικασία μπορεί να παραβλαφθεί
από διάφορους γενετικούς και επίκτητους παράγο-
ντες, όπως ιογενείς λοιμώξεις ή αγγειακές βλά-
βες24,25. Το αποτέλεσμα είναι η διαταραχή της με-
τανάστευσης αυτής καθεαυτής ή η καταστροφή κά-
ποιας ζώνης που είχε ήδη μεταναστεύσει. Στην κα-
τηγορία αυτή ανήκουν16.
i. Λειεγκεφαλία: Χαρακτηρίζεται απο έναν λείο
εγκέφαλο, χωρίς ή με ελάχιστες έλικες. Διακρίνε-
ται σε δύο τύπους, οι οποίοι θεωρούνται πλέον δια-
φορετικές οντότητες. Η λειεγκεφαλία τύπου Ι ή
κλασσική ή ατελής λειεγκεφαλία, είναι το αποτέλε-
σμα διαταραχής τόσο της ακτινωτής όσο και της
κατ' εφαπτομένη μετανάστευσης. Μέχρι στιγμής, 5
γονίδια έχουν ενοχοποιηθεί για τη διαταραχή
αυτή26. Χαρακτηρίζεται από ανώμαλα παχύ φλοιό,
χωρίς αναγνωρίσιμες έλικες (αγυρία) ή με ασυνή-
θιστα ευρείες έλικες (παχυγυρία). Ιστοπαθολογι-
κά, πρόκειται για ανώμαλο φλοιό, τεσσάρων στρω-
μάτων, με συνοδό παρουσία ανώμαλων στιβάδων
των αξόνων που μυελινούνται και αποδιοργανωμέ-
νη διαστρωμάτωση των νευρώνων27. Μπορεί να εί-
ναι μεμονωμένη ή σε συνδυασμό με δυσμορφίες
προσώπου και, συχνά, του σώματος (Σύνδρομο
Miller-Dieker)28 (εικόνα 5). Η λειεγκεφαλία τύπου
ΙΙ χαρακτηρίζεται από απώλεια των ελίκων και
ανομοιογενείς βαθύνσεις της φλοιϊκής επιφάνειας.
Πρόκειται για δυσπλασία της βασικής μεμβράνης,
που οφείλεται σε διαταραχή της ακεραιότητας της
εξωκυττάριας ουσίας και διαταραχές στη γλυκοζυ-
λίωση29. Στην κατάσταση αυτή περιλαμβάνονται
τρεις γενετικά διαφορετικές, αλλά φαινοτυπικά
παρόμοιες διαταραχές: η συγγενής μυϊκή δυστρο-
φία τύπου Fukuyama, η νόσος μυών-ματιών-εγκε-
φάλου και η νόσος Walker-Warburg30-32. 
ii. Πολυμικρογυρία: Χαρακτηρίζεται από ανώμαλη
οργάνωση των 6 στρωμάτων του εγκεφαλικού
φλοιού, ο οποίος αποτελείται από πολυάριθμες μι-

κρές έλικες με ανώμαλες πτυχώσεις. Υπάρχουν
δύο τύποι της διαταραχής που συχνά συνυπάρχουν:
στον πρώτο, ο φλοιός αποτελείται από 4 στιβάδες
(αποτέλεσμα βλάβης αιμάτωσης), ενώ στον δεύτε-
ρο, ο φλοιός είναι αποδιοργανωμένος, χωρίς ανα-
γνωρίσιμες στοιβάδες (συχνότερα, γενετική βλάβη
ή εξωγενείς παράγοντες)33. Στην πολυμικρογυρία,
τα κύτταρα Cajal-Ritzius, που αναπτύσσονται νω-
ρίς κατά την εξέλιξη του εγκεφάλου και παράγουν
την ρεελίνη (ουσία βασική για τη νευρωνική μετα-
νάστευση και τη δημιουργία της βασικής μεμβρά-
νης του φλοιού), είναι πιο πολυάριθμα και επιβιώ-
νουν για μεγαλύτερο από το σύνηθες χρονικό διά-
στημα34 (εικόνα 6). 
iii. Η σχιζεγκεφαλία είναι έλλειμμα του εγκεφαλι-
κού φλοιού, που εκτείνεται απο την επιφάνεια του
επενδύματος της πλάγιας κοιλίας ως τον εγκεφαλι-
κό φλοιό με αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας σχι-
σμής, που φέρει σε επικοινωνία τη μηνιγγική με την
κοιλιακή επιφάνεια. Είναι κατά κανόνα αποτέλε-
σμα ενδομήτριας αγγειακής βλάβης και η χαρακτη-
ριστική εντόπιση της στην περιοχή γύρω από την
αύλακα του Sylvius αντιστοιχεί στην μετωποκροτα-
φική πορεία της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας.   
iv. Η φλοιώδης δυσγενεσία (δυσπλασία) είναι δια-
ταραχή του τελευταίου σταδίου της αξονικής νευ-
ρωνικής μετανάστευσης, όταν η έκκριση ρεελίνης
από τα κύτταρα Cajal-Ritzius παίζει σημαντικό ρό-
λο, με αποτέλεσμα ανωμαλία της αρχιτεκτονικής
των κυττάρων του εγκεφαλικού φλοιού35. Η διατα-
ραχή διακρίνεται σε δύο μορφές: την ήπια φλοιϊκή
δυσπλασία (mild cortical dysplasia) και την εστιακή
φλοιϊκή δυσπλασία (focal cortical dysplasia)36. Η
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Εικόνα 5: Βρέφος με σύνδρομο Miller-Dieker. Πα-
ρατηρείται το χαρακτηριστικό προσωπείο με το
προέχον μετωπιαίο οστό και τη μικρογναθία.
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τελευταία διακρίνεται επίσης σε δύο κατηγορίες,
τύπου Ι και τύπου ΙΙ. Η εστιακή φλοιϊκή δυσπλασία
τύπου Ι χαρακτηρίζεται ιστολογικά από την παρου-
σία έκτοπων νευρώνων μέσα στη λευκή ουσία, τη
συσσώρευση ανώριμων σε μοριακό επίπεδο νευ-
ρώνων, την παρουσία σωρών ολιγοδενδροκυττά-
ρων περιαγγειακά και τη γλοίωση. Η εστιακή φλοι-
ϊκή δυσπλασία τύπου ΙΙ διακρίνεται ανάλογα με τη
μορφολογία των νευρώνων σε διαταραχή της αρχι-
τεκτονικής με αποκλειστική παρουσία δυσμορφι-
κών νευρώνων και με συνδυασμένη παρουσία δυ-
σμορφικών νευρώνων και νευρώνων σαν μπαλόνια
(ballooned) (εικόνα 7).

Δεύτερη φάση ανάπτυξης του ΚΝΣ  
(20 - 40 εβδομάδες εμβρυικής ζωής και συνεχίζεται
και μετά την γέννηση) 

Κατά τη δεύτερη φάση ανάπτυξης του νευρικού συ-
στήματος, πραγματοποιείται ο πολλαπλασιασμός
της γλοίας, η ανάπτυξη των νευρικών απολήξεων
και των δενδριτικών αξόνων και ο σχηματισμός συ-
νάψεων (νευρωνική αναδιοργάνωση και ωρίμαν-
ση). Μέχρι τη 40η εβδομάδα έχει συμπληρωθεί η

ανάπτυξη του νωτιαίου μυελού, του στελέχους και
των περισσότερων σχηματισμών του οπισθίου
εγκεφάλου. Η ανάπτυξη της νεοπαρεγκεφαλίδας
ξεκινά από τη γέννηση και συνεχίζεται κατά τη
διάρκεια του πρώτου χρόνου της ζωής. 

Κυτταρική διαφοροποίηση: Όταν οι νευρώνες φθά-
σουν στον προορισμό τους, αναπτύσσονται και δια-
φοροποιούνται. Η διαφοροποίηση εκφράζεται ως
δενδριτική διακλάδωση, διαδικασία που ελέγχεται
από το DNA. Ο χρόνος ανάπτυξης των δενδριτών
και η πολυπλοκότητά τους μεταβάλλονται σημαντι-
κά, στις διάφορες περιοχές του εγκεφάλου. Η ανά-
πτυξη του δενδριτικού δικτύου εξαρτάται από  την
προηγηθείσα μετανάστευση των κυττάρων και συ-
νεχίζει όπως και η συναπτογένεση μέχρι το 4ο έτος
της ζωής. 

Νευρωνική ανάπτυξη: Πρόκειται για τη διαδικασία
ανάπτυξης των αξόνων και είναι μια ιδιαίτερα ση-
μαντική και ακριβής διαδικασία. Όταν οι αυξητι-
κοί κώνοι, που βρίσκονται στην αρχή του νευρίτη
ενεργοποιούνται, εμφανίζουν ευκίνητες δομές, τα
νηματοειδή και πεταλοειδή ψευδοπόδια. Αυτές οι
λεπτές, ποδοειδείς δομές βρίσκουν «μονοπάτια»

Νίκαινα και Παπαβασιλείου Διάπλαση του εγκεφάλου και νευροαναπτυξιακές διαταραχές

258

Εικόνα 6: Πολυμικρογυρία. Με τα βέλη διακρίνονται φλοιϊκές περιοχές με πολυάριθμες μικρές έλικες και
ανώμαλη πτύχωση.
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για την αύξηση και διακλάδωση του νευρώνα, με
αποτέλεσμα τη δημιουργία προσαγωγών συνδέσε-
ων, τη σταθεροποίηση των συνάψεων και τον εντο-
πισμό των λειτουργιών. Η διαδικασία αυτή είναι
μαζική και πραγματοποιείται νωρίς στη ζωή, μπο-
ρεί όμως να επαναληφθεί και σε άλλες χρονικές
στιγμές, όπως μετά από εγκεφαλική βλάβη, ασκώ-
ντας έτσι νευροπροστατευτικό ρόλο. 

Νευρωνική ωρίμανση: Η επόμενη φάση της εγκε-
φαλικής ανάπτυξης προϋποθέτει την επικοινωνία
των νευρικών κυττάρων μεταξύ τους και με το περι-
βάλλον. Αυτό επιτυγχάνεται με τη δημιουργία των
συνάψεων. Σημαντική για τη δημιουργία συνάψε-
ων, είναι η παρουσία του αυξητικού παράγοντα
BDGF (brain derived growth factor), που παράγε-
ται από τον εγκέφαλο  και ο οποίος αυξάνει την
πολυπλοκότητα των δενδριτών, επηρεάζει τη δια-
κλάδωση των νευραξόνων και το τελικό τους μήκος
και δρα ως ρυθμιστής της έκφρασης των νευροδια-
βιβαστών37-39. Βλάβη στη συναπτική ωρίμανση
μπορεί να προκληθεί από υποξικά-ισχαιμικά επει-
σόδια, κατά την πρώιμη εμβρυϊκή ζωή, που προ-
σβάλλουν κυρίως τους νευρώνες της δομής
subplate40-42. 
Αυτά συμβαίνουν μέσα στα 2 πρώτα χρόνια της ζω-
ής. Όμως, η εξέλιξη και η μετατροπή αξονικών και
δενδριτικών συναπτικών επαφών συνεχίζεται, πιο
περιορισμένα, σε όλη τη διάρκεια της ωρίμανσης.
Καθώς, μεγαλώνουμε οι παλιές συνάψεις καταρ-
γούνται μέσω μιας διαδικασίας που λέγεται «κλά-
δεμα συνάψεων» (synaptic pruning)43, ενώ παράλ-
ληλα ελαττώνεται η ικανότητα ανάπτυξης νέων συ-
ναπτικών επαφών. Ένα κρίσιμο σημείο του γήρα-
τος μπορεί να είναι η απώλεια της ικανότητας αυ-
τής44. 
Διαταραχή στη δημιουργία φυσιολογικών εγκεφα-
λικών δικτύων είναι πιθανό να προκαλέσει διατα-
ραχές συμπεριφοράς και νοητική υστέρηση. Οι
διαταραχές αυτές είναι ουσιαστικά λειτουργικές

διαταραχές του εγκεφάλου με ελάχιστα μακροσκο-
πικά ή  μικροσκοπικά παθολογικά ευρήματα.  Στην
κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται διάφορα σύν-
δρομα νοητικής υστέρησης, όπως:
• Σύνδρομο Down: Χαρακτηρίζεται από χαμηλό
βάρος εγκεφάλου και μικροκεφαλία, καθυστέρηση
της μυελίνωσης, χαμηλή πυκνότητα συνάψεων ή
παρουσία ανώριμων λεπτών δενδριτικών απολήξε-
ων και ανώμαλη δενδριτική διακλάδωση, με αυξη-
μένη πυκνότητα συνάψεων45,46. 
• Σύνδρομο εύθραυστου Χ: Είναι η συχνότερη
μορφή μονογονιδιακής, κληρονομικής νοητικής
υστέρησης, που οφείλεται σε απουσία της πρω-
τεΐνης FMRP (Fragile X mental retardation
protein). Παρατηρούνται παρόμοιες με το σύνδρο-
μο Down διαταραχές των δενδριτών47-49. Επίσης,
έχει παρατηρηθεί υποπλασία του οπίσθιου τμήμα-
τος του σκώληκα της παρεγκεφαλίδας και αύξηση
των διαστάσεων της τέταρτης κοιλίας50. Στο σύν-
δρομο του τρόμου/αταξίας που σχετίζεται με εύ-
θραυστο Χ, έχουν παρατηρηθεί εκφύλιση της λευ-
κής ουσίας και παρουσία ηωσινοφιλικών πυρηνι-
κών εγκλείστων51.
• Σύνδρομο Rett: Πρόκειται για νόσο που προ-
σβάλλει νεαρά θήλεα άτομα, 80% των οποίων πα-
ρουσιάζουν μετάλλαξη στο γονίδιο MECΡ2. Χαρα-
κτηρίζεται από ανωμαλίες των δενδριτών και ελατ-
τωμένο αριθμό απολήξεων του μετωπιαίου λο-
βού.52 (Εικόνα 8).
• Αυτισμός: Πρόκειται για μια νευροαναπτυξιακή
διαταραχή η οποία τα τελευταία χρόνια αποδίδεται
σε διαταραχή της οργάνωσης του εγκεφάλου53,54.
Ένα συχνό, αλλά όχι σταθερό εύρημα στον αυτι-
σμό είναι η μακροκεφαλία19. Η αύξηση του μεγέ-
θους του εγκεφάλου συμβαίνει μετά τη γέννηση και
αφορά κυρίως τη λευκή ουσία και ιδιαίτερα στο με-
ταιχμιακό σύστημα, την παρεγκεφαλίδα και την
κάτω ελαία του στελέχους55-58. 
Η εξέλιξη της συμπεριφοράς εξαρτάται όχι μόνο
από την ανάπτυξη του εγκεφάλου, αλλά και από
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Εικόνα 7: Εστιακή φλοιϊκή δυσπλασία με νευρώνες σαν μπαλόνια (ballooned cells).
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εξωτερικά ερεθίσματα, τα οποία μεταβάλλουν τη
νευρωνική δραστηριότητα και τη δομή του εγκεφά-
λου, επιδρώντας στη κατανομή και τη λειτουργία
των συνάψεων. Με τον όρο πλαστικότητα εννοούμε
την ικανότητα του εγκεφάλου να αναδιοργανώνει
τα εγκεφαλικά μονοπάτια, με την επίδραση νέων
εμπειριών43,59-63, πράγμα  που αποτελεί τη βάση
της μάθησης. Ρόλο στην πλαστικότητα και τη στα-
θερότητα των συνάψεων παίζουν τα μόρια κυτταρι-
κής προσκόλλησης (CAM) και τα διακυτταρικά μό-
ρια προσκόλλησης (ICAM), γλυκοπρωτεΐνες  με
μορφορυθμιστικό ρόλο στην ανάπτυξη του νευρι-
κού συστήματος64,65.
Με τον τρόπο αυτό, οι συνάψεις συνεχώς αναθεω-
ρούνται τόσο ως προς τον αριθμό, όσο και ως προς
τα «σχετικά τους βάρη», ανάλογα με το φόρτο επε-
ξεργασίας πληροφοριών που ο εγκέφαλος δέχεται
και τη βιολογική σημασία της απόκρισής του σε αυ-
τές66. Πείραμα που πραγματοποιήθηκε σε σπουργί-
τια έδειξε ότι καθώς τα πειραματόζωα ανέπτυξαν
την ικανότητα να θυμούνται που ήταν κρυμμένοι οι
σπόροι, ο ιππόκαμπος αυξήθηκε σε μέγεθος67. 

Απόπτωση (προγραμματισμένος κυτταρικός θάνα-

τος): Πρόκειται για μια διαδικασία, γενετικά καθο-
ρισμένη και προγραμματισμένη, που οδηγεί σε μεί-
ωση του συνολικού αριθμού νευρώνων. Ο προ-
γραμματισμένος κυτταρικός θάνατος (απόπτωση)
πραγματοποιείται σε δύο κύματα: στις ζώνες πολ-
λαπλασιασμού και σε μετα-μιτωτικά κύτταρα68. Οι
νευρώνες πεθαίνουν γιατί επιτέλεσαν τον ρόλο
τους ή για να επιτευχθεί σωστό μέγεθος περιοχών
του εγκεφάλου. Ετσι, π.χ. το αριστερό κροταφικό
πεδίο καθίσταται πιο ανεπτυγμένο από το δεξιό, σε
φυσιολογικά άτομα. Σε δυσλεκτικά άτομα, αυτή η
φυσιολογική ασυμμετρία λείπει και οι δύο κροτα-
φικοί λοβοί είναι ίσοι σε μέγεθος69. 
Η απόπτωση μπορεί να επηρεαστεί από διάφορους
παράγοντες, όπως οι θυρεοειδικές ορμόνες, το
γλουταμινικό και το ασπαρτικό οξύ, η γαλακτική
οξέωση, η υπεραμμωνιαιμία, οι ηλεκτρολυτικές
διαταραχές και οι διαταραχές Ca++ και η κινητικό-
τητα του εμβρύου70. Ιδιαίτερη σημασία για τη νευ-
ρωνική επιβίωση έχουν επιπλέον ο αυξητικός πα-
ράγοντας των νεύρων (NGF) και οι
νευροτροφίνες71. Έχει βρεθεί ότι υπάρχουν δύο
«σήματα», που επηρεάζουν τη νευρωνική επιβίω-
ση: ένα αργό σήμα επιβίωσης, που προκαλείται
από μία νευροτροφίνη και ένα γρήγορο σήμα θα-
νάτου, που προκαλείται από την είσοδο Ca2+ στο
κύτταρο, αποτέλεσμα ηλεκτρικής δραστηριότητας
στις προσυναπτικές απολήξεις72. Οι νευροτροφίνες
«απελευθερώνουν» τους μηχανισμούς απόπτωσης,
ενώ ο NGF φαίνεται ότι τους αναστέλλει σε νευρώ-
νες που δεν έχουν νευροτροφίνες73. 
Διαταραχή της απόπτωσης παρατηρούνται στο σύν-
δρομο Sotos, στο οποίο ο αριθμός των νευρώνων
και των γλοιακών κυττάρων είναι πολύ μεγάλος, με
αποτέλεσμα την παρεμπόδιση της λειτουργίας των
συνάψεων. Πρόσφατα δεδομένα για τη Νευρινω-
μάτωση τύπου 1 υποδεικνύουν τη καθυστέρηση της
προγραμματισμένης αναπτυξιακής απόπτωσης ως
αιτία τόσο της μακροκεφαλίας, όσο και της καθυ-
στέρησης γνωστικών λειτουργιών74. 

Μυελίνωση: Με την ανάπτυξη μυελίνης η αγωγιμό-
τητα των νεύρων αυξάνεται από 2 σε 50μ/δευτ. Η
μυελινογένεση αρχίζει από το τέλος του 1ου τριμή-
νου, αλλά  η μυελίνωση ξεκινά  από τον 5ο μήνα
και συνεχίζεται μέχρι τον 3ο -4ο χρόνο της ζωής ή
ακόμα και στην ενήλικο ζωή. Η διαδικασία είναι
ταχεία κατά τα δύο πρώτα χρόνια της ζωής και στη
συνέχεια επιβραδύνεται75. Ακολουθεί προγραμμα-
τισμένη πορεία, με τις ουραίες περιοχές να υφίστα-
νται μυελίνωση πρώτες και τις κεφαλικές τελευταί-
ες76,77. Διάφορες ουσίες, όπως οι γλυκοπρωτεΐνες
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που σχετίζονται με τη μυελίνη (MAGs) και η γλυ-
κοπρωτεΐνη της μυελίνης των ολιγοδενδροκυττά-
ρων (MOG) ελέγχουν τη μυελίνωση και τις αλληλε-
πιδράσεις μεταξύ των κυττάρων64, 78. Επιπλέον, ση-
μαντική είναι η επίδραση των επιπέδων σιδήρου
στον ορό που επιδρούν τόσο στο σχηματισμό όσο
και στη συντήρηση της μυελίνης79.
Η καθυστέρηση  της μυελίνωσης, είναι μη ειδικό
εύρημα, που μπορεί να συνοδεύει κάποια χρωμο-
σωμιακή, μεταβολική (λευκοδυστροφίες) ή άλλη
βλάβη (ενδοκρινοπάθειες, εγκεφαλικές δυσπλα-
σίες, νευροεκφυλιστικές παθήσεις). Μπορεί να εί-
ναι αναστρέψιμη.   

Συμπερασματικά, η ανάπτυξη του εγκεφάλου είναι
μία πολύπλοκη διεργασία. Διαταραχή σε κάποια
από τα στάδια της ανάπτυξης έχει ως αποτέλεσμα,
ποικίλες νευροαναπτυξιακές ανωμαλίες, η σύνδεση
των οποίων με τους αιτιολογικούς τους παράγοντες
και κατά συνέπεια η πρόληψή τους δεν είναι πάντα
εφικτή.
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Summary
Brain development is a complex and strictly defined
process consisting of many stages, which are either
consecutive or progress in a parallel way. This pro-
cedure starts in fetal life and continues for several
years after birth. Any harmful influence may inter-
fere with the process of brain development by in-
ducing a sequence of alterations in the molecular,
cellular and tissue level, which in turn may result in
the appearance of disorders in brain structure or
function. These disorders are described as neurode-
velopmental disorders. The outcome of the affected

brain development mainly depends on the stage of
the development that the insult occurred and, to a
lesser extent, on the etiologic factor itself. Insults
during the initial stages of the formation of the
brain (organogenesis, neurogenesis, neuronal mi-
gration) produce serious structural disorders, which
are frequently incompatible with life. On the other
hand, interference with the normal development
during the final stages of fetal life or after birth
(neuronal differentiation, neuronal maturation,
programmed cell death - apoptosis, myelination,
synthesis of neurotransmitters), usually affect the
function of the brain. The purpose of this article is a
description of the normal developmental processes
mainly during the fetal stage and less during postna-
tal life, along with the neurodevelopmental disor-
ders resulting from any disturbance of these
processes.

Key words: brain development, neurodevelopmental disorders
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