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Zoologia. —  Ischemia cronica utero placentare e sviluppo embrio
nale nel topo n . N ota di E r m i n i o  G i a v i n i , presentata ^  dal Socio 
S. R a n z i .

SUMMARY. — In order to determ ine the effects of ischemia on embrionic develop
m ent of mice, the ligature of the ovarian and the uterine artery was perform ed in pregnant 
females on 8th or 14th day of gestation.

U teroplacental ischemia produced in trauterine growth retardation, fetal death and 
m alform ations. The teratogenic effect was very high with treatm ent perform ed on 14th 
day of gestation.

Il ritardo di crescita intrauterino è stato definito da W igglesworth (1964) 
come una caduta del potenziale di accrescimento durante tu tto  il periodo 
dello sviluppo em brionale. N um erosi autori hanno tentato in questi ultim i 
anni di m ettere in luce le possibili cause che sono alla base del fenomeno. 
Si è così avu ta una notevole casistica di fattori che possono determ inare un 
ritardo di crescita sperim entale.

T ra  i fattori nutrizionali soprattu tto  le deficienze vitam iniche sem brano 
giocare un ruolo im portante nella genesi del fenomeno (Brown e coll. 1964, 
Wilson, 1959; W arkani, 1944), tu ttav ia  anche una semplice deficienza calo
rica può portare alla caduta del peso fetale (Chow, 1964). R itardo di crescita 
in trauterino è stato ottenuto sperim entalm ente anche m antenendo la m adre 
gestante in condizioni di ipossia (M oraw a e coll. 1971) ovvero sottoponendola 
a condizioni di stress duran te la gestazione (Hensleigh e coll. 1971). M cLaren 
e M ichie (i960) dim ostrarono come la grandezza della n id ia ta  e la posizione 
occupata dal feto nel corno uterino avessero una im portanza rilevante nel 
determ inare il peso del neonato, in condizioni norm ali, nel topo.

E noto che 1’ utero dei roditori presenta una peculiare condizione di 
irrorazione, essendo costituito da due corna che vengono irrorate da un sistem a 
arterioso che fa capo ad una arteria ovarica. Questa, che è un ram o dell’aorta 
addom inale, dopo aver percorso un tratto  dell’utero si riallaccia, tram ite  una 
arteria nodale, a ll’arteria u terina, proveniente anch’essa dall’aorta  addom i
nale, poco prim a della sua divisione nei due ram i delle iliache. Nel caso del 
topo, lungo il jcorno uterino i feti più pesanti occupano il terzo ovarico e il 
terzo cervicale, m entre nel terzo medio sono, di norm a, localizzati i feti meno 
sviluppati. Q uesta situazione era sta ta  spiegata da M cLaren e M ichie (i960) 
con la teoria em odinam ica, secondo la quale i feti pesavano tan to  più quanto 
più erano vicini alla sorgente di sangue. Q uesta teoria si ad a tta  perfettam ente 
alla situazione! che si riscontra nell’utero di topo dove i feti più pesanti sono 
effettivam ente / quelli più vicini alla fonte di nutrim ento (arteria ovarica e (*) (**)

(*) R icerca eseguita nei laboratori dell’Istitu to  di Zoologia dell’U niversità di Milano.
(**) N ella seduta del 9 dicem bre 1972.
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uterina). Successivam ente la teoria em odinam ica è sta ta  criticata da B arr 
e Brent (1970) in un .lavoro effettuato peraltro sul ratto .

Io ho voluto studiare nel topo il ruolo che l’arteria ovarica e l’arteria 
u terina giocano nell’irrorazione dell’utero e se alterazioni della circolazione 
uteroplacentare fossero in grado, di determ inare ritardo di crescita intrauterino 
e anom alie di sviluppo.

M a t e r i a l e  e  m e t o d i

Sono state utilizzate 40 femmine gravide di topo Swiss divise in 4 gruppi. 
V eniva considerato giorno I della gestazione il giorno in cui si rinvennero 
sperm atozoi nella vagina della femmina. Il tra ttam ento  consisteva in una 
laparatom ia della fem m ina grav ida in anestesia eterea all’8° giorno di gesta
zione e in una  legatura con filo di seta rispettivam ente dell’arteria  ovarica 
ovvero dell’arteria u terina di un  solo corno uterino nei prim i due gruppi. 
Nei rim anenti due g ruppi si effettuò lo stesso trattam ento  al 140 giorno di 
gestazione. Il corno uterino non sottoposto ad ischem ia veniva usato come 
controllo. Dalle femm ine sacrificate al 190 giorno di gestazione sono stati 
prelevati i due corni uterini, tenuti separati. I feti sono stati raccolti e pesati 
tenendo presente la posizione occupata da ciascuno nell’utero e, infine, fissati 
in Bouin e poi esam inati secondo il metodo di Barrow  e T aylor (1969).

R i s u l t a t i  e  d i s c u s s i o n e  

I risu ltati o ttenuti sono illustrati nella Tabella I.

T a b e l l a  I

T rattamento
Peso medio 

feti vivi
Peso medio 

placente
N. medio 

riassorbimenti
% feti 

malformati
C. T. c . T. C. T. C. T.

Occlusione arteria ovarica 8° g. 784,2 749,3 92,88 89,8 1,28 3 0 14,3%

Occlusione arteria cervicale 8° g. 963 918,7 97,6 s 5 o ,33 2,66 0 0

Occlusione arteria ovarica I4°g. 763,2 581
P<o,oi

86,8 77,2 i , 12 3,37 0 25%

Occlusione arteria cervicale I4°g. 725 602,5
p <0,05

83,2 85 1,6 5,2 0 14,3%

D alla loro analisi si può ricavare quanto segue:
1) l ’occlusione cronica dell’arteria ovarica all’ 8° giorno di gestazione 

provoca aum ento della m ortalità fetale e un leggero decrem ento del peso medio 
fetale; inoltre nei feti si sono prodotte alcune m alform azioni (palatoschisi).

2) l’occlusione cronica dell’arteria u terina all’8° giorno di gestazione 
proyoca ancora un non significativo decremento del peso fetale ed un aum ento 
della m ortalità  localizzato però alla zona più vicina alla sede del trattam ento .

3) risultati dram m atici si sono ottenuti col trattam ento  al 140 giorno 
di gestazione. L ’occlusione dell’arteria ovarica provoca grave ritardo  di ere-



scita (P <  0,01) lungo tu tto  il corno uterino tratta to , accom pagnato da un 
notevole aum ento della m ortalità  e della percentuale di m alform azioni (pala
toschisi, ectopia testicolare, comunicazioni in tera tria li).

4) risu ltati analoghi si sono ottenuti con la occlusione dell’arteria u te
rina al 140 giorno di gestazione. A nche in questo caso si è riscontrato grave 
ritardo  di crescita (P <  0,05) con un elevato tasso di m ortalità fetale e m al
formazioni.

Nella fig. I e illustrato l’andam ento dei pesi fetali lungo il corno uterino 
quando si opera l’occlusione dei vasi. Si noti come l’ischemia provocata 
dall’8° giorno di gestazione determ ina una riduzione del peso fetale loca
lizzata esclusivam ente alla zona in cui si è effettuato il trattam ento .
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Fig. i . — O: sito pvarico; O P : sito paraovarico; 01: sito ovarico interm edio; M : sitomedio; 
I :  sito cervicali interm edio; CP  : sito paracervicale; C : sito cervicale; O V8G  : legatura 
arteria  ovarica dall’ 8° giorno di gestazione; U T8G  : legatura arteria uterina dall’ 8° giorno 
di gestazione; OV14G  : legatura arteria ovarica dal 140giorno di gestazione; U T  14G : lega

tu ra  arteria uterina dal 140 giorno di gestazione.
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Fig. .2. -  Vedi legenda fig. 1.
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L a situazione è assai diversa col trattam ento  al 140 giorno di gestazione. 
Con entram bi i tipi di trattam ento  si osserva in questo caso un grave ritardo 
di crescita lungo tu tto  il corno uterino tratta to . Anche per quanto concerne 
la m ortalità fetale (fig. 2) si osserva che il trattam ento  all’8° giorno di gestazione 
fa si che il massimo di riassorbim enti cada nella zona in cui si è eseguita la 
legatura vasale, m entre col trattam ento  al 140 giorno di gestazione la per
centuale di riassorbim enti tende a livellarsi su valori abbastanza costanti 
lungo tu tto  il corno uterino.

D a quanto precedentem ente esposto possiamo giungere ad una prim a 
conclusione generale: l’ischem ia cronica dell’utero gravido rappresenta cer
tam ente un fattore im portante nella genesi del ritardo di crescita; non solo, 
ma rappresenta anche un fattore gravem ente teratogeno dal m om ento che 
provoca contem poraneam ente ritardo di crescita, m alform azioni e m orta
lità fetale.

Dobbiam o anche sottolineare il fatto che il massimo effetto si è ottenuto 
quando il tra ttam ento  è stato eseguito al 140 giorno di gestazione; questo 
fenomeno deve certam ente essere messo in relazione con la maggior sensibilità 
dei feti alla ischem ia cronica, nei confronti di em brioni ai prim i stadi di svi
luppo che sono meglio in grado di sopportare turbe ischemiche e anossiche. 
U n altro im portante risultato che emerge da queste ricerche è dato dalla riva- 
lutazione della teoria em odinam ica di M cLaren e Michie. Io ritengo, cioè, 
che nell’uterp gravido di topo l ’arteria ovarica e l’arteria u terina rappresentano 
due elem enti fondam entali e di eguale im portanza per la nutrizione del corno 
uterino.
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