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[l danno cerebrale minimo,
ovvero il disturbo maturativo dell'encefalo

FRANCO PANIZON

Professore Emerito, Dipartimento di Scienze della Riproduzione e dello Sviluppo, Universita di Trieste

Il lavoro é forse un po’ complicato, ma speriamo non tanto. Interessa una serie di questioni imperfettamente conosciute dai piv,
e tuttavia abbastanza centrali alla pratica pediatrica: il destino a distanza del grande e del medio pretermine, il problema del-
la malnutrizione postnatale, la questione generale dei tempi e dei modi della maturazione encefalica, infine i diversi aspetti
del danno cerebrale minimo, dalla iperattivita ai disturbi dell’apprendimento.

1 termine di danno cerebrale minimo

(Minimal Brain Damage o MBD) e
stato sottoposto a un processo di “dam-
natio memoriae” demagogico. In realta
non piaceva che alcuni disturbi del
comportamento o dell’apprendimento
(della “mente”) potessero essere attri-
buiti a un danno del “cervello”. Oggi
potremmo pitt pacatamente riprende-
re il tema, senza troppi impacci ideolo-
gici, sotto il titolo di “disturbo matura-
tivo”, anzi di “disturbi maturativi”.

Le premesse che consentono que-
sta lettura/scrittura vagamente revi-
sionistica sono raccolte nei punti se-
guenti:

1. Quello che veniva descritto, negli
anni ’60-'70, sotto il termine di “dan-
no cerebrale minimo” (MBD, ter-
mine poi addolcito in quello di Mi-
nimal Brain Disfunction, conside-
rato politicamente piu corretto), si
ritrova, ridescritto, come sindrome,
sotto il termine di Attention Deficit
Defect with Hyperactivity (ADHD),
riconosciuto sia dal DMS che dall'l-
CI;

2. A questa entita se ne possono ag-
giungere altre, in particolare i di-
fetti settoriali dell’apprendimento
(Learning Disorder o LD), di cui la
principale € la dislessia, e il disturbo
di coordinazione motoria (Motor
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Summary

The fetal period is a very sensitive epoch in human brain development, as any traumatic event
may result in a permanent damage. A preterm birth is usually followed bﬁ a slowing down

in growth, defined as post-natal malnutrition. This may lead to a reduced

ead circumferen-

ce, which is the strongest predictor of suboptimal neurodevelopment in the long-term. In
comparison fo at term infants, the prematurely born may experience reduced IQ, learning dif-
ficulties and attention deficit disorders. Post-natal malnutrition may represent a generalisable
model of neurological damage. Some of the external causes of the latter have been identified
and include maternal smoking, heavy alcohol consumption, psycho-social stress in the mother,
environmental polluting agents. All these factors may interact with genetic variants. Post-na-
tal nutrition interventions may be of value in ameliorating neurological developmental pro-

blems in premature babies.

Coordination Disturbance o MCD),
caratterizzate spesso da comorbi-
lita nei riguardi della ADHD;

3. Per tutte queste condizioni esiste
I'evidenza di una base genetica cer-
ta, che tuttavia non da ragione di
piu del 70% del fenotipo A;

4. Almeno per due di queste entita no-
sologiche, TADHD e la MCD, c’e
I'evidenza di un importante contri-
buto patogenetico da parte di fatto-
ri ambientali, e in particolare della
prematurita e della malnutrizione

—

pre- e post-natale. Quest’ultima rap-
presenta il meglio conosciuto (ma
certamente non esclusivo) model-
lo di danno prenatale non genetico,
che puo associarsi ai caratteri ere-
ditabili nel produrre uno o pit dei
disturbi maturativi.

L'esposizione che segue non pre-
tende di dimostrare cose gia dimostra-
te, ma ha soltanto l'intento di riassu-
mere e riordinare le evidenze che con-
sentono una comprensione della pato-
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genesi dei disturbi maturativi dello svi-
luppo, gia MBD.

L'ONTOGENESI DELLENCEFALO:
UN PROCESSO CHE CONTINUA
PER TUTTA LA GRAVIDANZA

L'ontogenesi dell’encefalo si diffe-
renzia, per la sua complessita e per la
sua cronologia, da quella di tutti gli al-
tri organi. Questi, al compimento della
24* settimana di vita intrauterina, sono
“maturi”, 'encefalo € ancora molto im-
maturo, anche sotto il profilo macro-
strutturale; e, per completare la sua
maturazione microstrutturale, dovra
aspettare la fine dell’adolescenza. Que-
sto implica che, mentre le malforma-
zioni a carico di tutti gli altri organi so-
no gia ben riconoscibili al momento
del passaggio dalla vita embrionaria al-
la vita fetale, questo non é per il siste-
ma nervoso centrale (SNC); e anche se
le anomalie strutturali pitl radicali, co-
me i difetti di saldatura sull’asse me-
diano o I'aplasia del corpo calloso, si
esprimono nei primi 3 mesi post-con-
cezionali, le anomalie maturative, a co-
minciare dalla microcefalia fino alla
schizocefalia, e ai difetti di girazione, si
manifestano solo a partire dalla 24* set-
timana di gravidanza, cioé nel terzo tri-
mestre. Se queste anomalie “maggio-
ri” hanno un substrato prevalentemen-
te genetico, altre anomalie maturative
“minori”, piu sottili, microstrutturali,
hanno un substrato prevalentemente
ambientale. L’avverbio “prevalente-
mente” significa solo che I'interazione
gene-ambiente vale anche per tuttii di-
sordini maturativi di cui parliamo, co-
me per tutto quello che avviene in bio-
logia.

CRONOLOGIA, FATTI E MOLECOLE
NELLO SVILUPPO DEL SNC

Possiamo entrare direttamente nel
discorso della cronologia di sviluppo,
rifacendoci alle immagini macro dello
sviluppo embrio-fetale dell’encefalo
(Figura 1). Ai 6 mesi di eta concezio-
nale, la corteccia cerebrale del feto
umano e liscia, non ha dunque nem-
meno iniziato il suo superbo processo
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di sviluppo, quello che comportera la
sua principale diversita macroscopica
e funzionale rispetto alla corteccia de-
gli animali non umani: lo sviluppo in
superficie, la ricchezza in circonvolu-
zioni e la profondita dei solchi. Ancora
agli 8 mesi di eta concezionale, i sol-
chi sono rari e poco profondi.

Entrando nel “micro” (Figura 2),
possiamo aggiungere che sia la neu-
ronogenesi che la migrazione neuro-
nale che la definizione dei fenotipi neu-
ronali sono in pieno sviluppo alla 24*
settimana; mentre la sinaptogenesi, la
potatura sinaptica e la mielinizzazione
resteranno attive, sia pure con ritmi di-
versi, ancora per molto tempo dopo la
nascita.

E ovvia la correlazione tra questi
eventi dinamici, e il rischio di un erro-
re di percorso. Questo € particolar-
mente vero per la fase piu delicata e
difficile dello sviluppo neuronale, cioe
per I'evento migratorio, che rappre-
senta un momento di intrinseca fragi-
lita del sistema.

C’e tutta una difficile branca del-
I’embriologia, la topobiologia, che si
occupa dei complessi fenomeni che
consentono alle cellule di cercare e
trovare il loro posto (fopos) in un tes-
suto. Ma per nessun tessuto, nemme-
no per quello, peraltro alquanto com-
plesso, della corteccia renale, i pro-
cessi di moltiplicazione e di differen-
ziazione delle cellule, il loro viaggio e
la loro collocazione terminale, le inte-
razioni, di richiamo e di repulsione tra
cellula e cellula, raggiungono la com-
plessita che caratterizza I'organizza-
zione del SNC.

Ricordiamo che questo comprende:
a) la moltiplicazione dei neuroni, la lo-
ro differenziazione morfologica e fun-
zionale (una decina almeno di forme e
funzioni ben distinte); b) la morte pro-
grammata dei neuroni in eccesso, ef-
fetto di una selezione darwiniana che
elimina i neuroni (quelli che non tro-
vano, gia durante lo sviluppo, una “pie-
na occupazione”); c) la costruzione del
sistema della nevroglia, quasi altret-
tanto variegato e funzionalmente sot-
tospecializzato del sistema neuronale,
fondamentale per la strutturazione, la
nutrizione, il funzionamento, il soste-
gno di quest’ultimo; d) lo sviluppo dei

—

dendriti e degli assoni, che si prolun-
gano come le radici di un albero fino a
raggiungere, a distanza di centimetri
e di decimetri, un’enormita in con-
fronto ai pochi micron di dimensione
del corpo cellulare, fino a trovare i
neuroni, vicini e lontani, con i quali de-
vono interconnettersi; e) lo stabilirsi e
il rinforzarsi delle connessioni sinapti-
che (sinaptogenesi), e poi la potatura
delle sinapsi in eccesso, in un proces-
so di continuo rimodellamento che
continua, sia pure a ritmi diversi, per
tutta la vita; f) la mielinizzazione delle
fibre nervose e I'isolamento delle si-
napsi, funzioni queste del sistema neu-
rogliare.

In ciascuno di questi livelli si pos-
sono idealmente collocare, ma per al-
cuni soltanto immaginare, gli anelli
della catena, la cui fragilita o rottura
puo determinare un intoppo alla co-
struzione dell'impressionante edificio
del SNC, prodotto dall’assemblaggio
ordinato di alcune decine di miliardi di
neuroni e di alcune decine di migliaia
di miliardi di sinapsi.

Su ciascuno di questi livelli posso-
no esercitare il loro ruolo i fattori ge-
netici e i fattori ambientali, 'ossigeno
(perossido) e il difetto di ossigeno, i
nutrienti, gli ormoni, il fumo, I'alcol, le
droghe, i farmaci, gli inquinanti am-
bientali e alimentari, lo stress, le emo-
zioni.

Ciascuno di questi fattori, per le sue
caratteristiche e per la quantita, la cro-
nologia, e la durata dell’esposizione,
puo evidentemente esercitare danni di
differente entita e qualita. Li analizze-
remo pil oltre (vedi Box 1 e Figura 3).

| DIFETTI MATURATIVI

Scegliamo qui di menzionare solo
quattro tipi di disturbo maturativo, i
pit lievi: 1) il disturbo della coordina-
zione motoria (Developmental Coor-
dination Disorder, DCD, o di-
sprassia) che nell’80% dei casi com-
porta anche una disgrafia; 2) il distur-
bo specifico del linguaggio (Specific
Language disturbance, SLI); 3) I'in-
sieme dei disturbi settoriali dell’ap-
prendimento (Learning Disorder,
LD) con particolare riguardo al pit co-
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Figura 1. Ontogenesi e filogenesi della corteccia in funzione dell’eta gestazionale.
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Figura 2. Tempi dei fenomeni principali dello sviluppo dell’encefalo.
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mune, la dislessia; infine, 4) il disturbo
dell’attenzione con iperattivita (Atten-
tion Deficit Hyperactivity Disor-
der, ADHD).

Tutti e quattro questi tipi di disturbo
si presentano come qualcosa di diffici-
le definizione e identificazione, come
un disturbo piu quantitativo che quali-
tativo, nel senso che il porne la dia-
gnosi richiede una sommatoria di “dis-
competenze”, un “punteggio” che com-
porti lo spostamento di due deviazioni
standard rispetto alla norma.

In effetti (e, in fondo, per questo
motivo) la loro prevalenza nella popo-
lazione scolastica ¢ la stessa per tutti i
tipi di disturbo, cioé pari al 3% (-2 DS),
un 3% che, se si considerano anche le
forme meno gravi, arriva facilmente al
6% (-1,5DS).

I diversi tipi di disturbo possono es-
sere variamente associati tra di loro, e
questo vale specificamente per il
DCD, che ¢ abbastanza difficile trova-
re isolato, e per la dislessia, che fre-
quentemente segue nel tempo, in eta
scolare, il SLI, che invece si manifesta
trai2ei4 anni.

Per definizione, e per rispondere al
loro requisito di selettivita, tutti questi
tipi di disturbo non devono essere as-
sociati al ritardo mentale. Ma questa
esclusione non € reciproca, e il ritardo
mentale si accompagna quasi inevita-
bilmente all'uno, o all’altro, o a tutti
questi disturbi: la difficolta di lettura, il
difetto di coordinazione motoria, il de-
ficit di attenzione. Potremmo dire che,
quanto pill grave e protratto € I'insulto
lesionale, tanto meno selettivo sara il
danno, tanto piti comune ed evidente
sara la comorbilita, tanto piu facile e
severa sara la compresenza di un di-
fetto cognitivo.

Nelloro insieme, questi disturbi se-
lettivi costituiscono quello che un tem-
po si chiamava il Minimal Brain Da-
mage (che non € pitt minimo quando
si associa al ritardo mentale o a una pa-
ralisi cerebrale, come spesso succede
nei grandi prematuri) (vedi Box 2 e Fi-
gura 4).

Tutti questi disturbi (compreso il ri-
tardo mentale) sono 4-5 volte piu co-
muni nel sesso maschile; inoltre, pre-
sentano un pitt 0 meno marcato grado
di familiarita specifica (sia TADHD
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Box 1 - GLI ATTORI DELLA MIGRAZIONE E DELL'’AGGREGAZIONE STRUTTURALE DEI NEURONI

1. | geni contenuti nel nucleo dei neuroni che ne condizionano la differenziazione e i fropismi.
2. | geni contenuti nel nucleo dei collaboratori piu stretti dei neuroni, ciog degli astrociti, che li guidano, li proteggono e li nutrono nel loro cammino.
3. Le cosiddette cellule gliali radiali, le cui estroflessioni costituiscono la guida su cui si “arrampicano” i neuroni nella loro scalata alla neocorteccia.

4, Le molecole del citoscheletro neurondle, in particolare I'acting, e del suo partner contrattile, la miosina, che consentono sia la formazione e la pro-

ressione del cono di crescita assonale (il ciclo di polimerizzazione e depolarizzazione dell’actina produce un “caterpillar tread”, che spinge (E]”a
Eqse il cono) sia il movimento cellulare. Ma contriEuisce all'efficienza funzionale dell’actina tutta una miriade di proteine associate, come la tubuli-
na, la tropomiosina, la spectrina, I'actining, la distrofina, che legano le molecole dei microfilamenti tra di loro e alle proteine di membrana (NB. |l
sottile effetto svolto, a livello cognitivo, dal difetto di distrofina che caratterizza la malattia di Duchenne rappresenta un esempio di come uno di que-
sti fattori marginalissimi possa avere una espressione clinica ben misurabile).

5. Alire molecole neuronali che funzionano da recettori, per i chemioattrattanti e i chemiorepulsori extracellulari, rappresentate specialmente dalla
famiglia delle integrine.

6. Lle molecole l;‘el:irol?ali di stﬂerﬁclie, (iin rar-

ticolare i membri della superfamiglia del ge-

ne immunoglobuline, il ctl:ie domin?o extracge|- . . TESTOSTERONE

lulare comprende sia la catena immunoglo- Bio-amine CORTISOLO

bulina-simile sia le ripetizioni della fibronec-

tina lll, e che sono implicate nella connessio-

ne fra cellula e cellula (una di queste moleco-

le & I'astrotactina, che viene utilizzata per

“arrampicarsi” sulle fibre radiali degli astro- Gli i

citi), e le N-cadherine, una famiglia di glico-
proteine, il cui dominio intracellulare é?ego-
to al citoscheletro, mentre il dominio extra-
cellulare si lega alle cadherine presenti in al-
tre cellule, regolando cosi, in maniera com-

plessa, i processi morfogenetici.

7. Le molecole diffusibili secrete dal neurone,
in particolare le netrine, che contribuiscono
all’attivita chemotropica del neurone e alla
costruzione della rete assonale, e le semafo-
rine, che hanno un’azione ambivalente ma
prevalentemente chemorepulsiva.

8. Le molecole della matrice extracellulare, in
parte stimolatrici e canalizzatrici dell’esten-
dersi degli assoni, come la laminina-1 (per
la quole?e infegrine assonali fungono da re-
cettori), in parte dotate di effetto inibitorio co-
me i glucosaminoglicani, o multifunzionale
(inibitorio o stimolante a seconda della classe
di assone) come la tenascina. Inoltre le Neu-

ron-Cell-Adhesion-Molecules (N-CAM).

9. I neuromodoulatori, in particolare le bioam-
mine, noradrenaling, serotonina e dopami-
na, che modulano |'attivitd, e dunque anche
I'aggregazione e la stessa sopravvivenza, dei
singoli neuroni.

10. Infine, i fattori attivanti e inibenti, attivi-

ne e inibine, i fattori di trasformazione feno- . - FERRO
tipica cellulare, Transforming Growth Fac- PROTEINE
tor (TGF), i fattori di crescita, o Growth Fac- LC-PUFA
tor (GF), in particolare il Nerve Growth Fac-

tor (NGF), e |'Epitelial Growth Factor (EGF). =
Entrambi i fattori sono coinvolti specialmen-

te nella proliferazione, ma anche nei fropismi
neurondli ('EGF essendo specificamente im-

plicato nella crescita del cono assonale); FiI ura ? La figura rqppresaentql un neuron?bdurqnég ||c1 rgi razilpneﬁa”o ?.ffrqto pleri;/entricobr(-:\
olire i fattori che rinforzano l'effetio dei G GHla corteccia, arrampicandosi lungo una tibra radiale della glia che costituisce la traccia pre-
el il ; disposta per il suo lungo cammino. Quest'ultimo, cosi come le modificazioni fenotipiche che si
in particolare I'lnsuline Growth Factor-1  verificano durante il viaggio e come le interazioni con gli altri neuroni, sono regolati da una
(ILGF-1). infinita di molecole, in parte prodotte dal neurone stesso e in larga misura esternamente.
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Box 2 - LESIONI ANATOMO-ISTOLOGICHE RILEVATE IN SOGGETTI CON DCD, ADHD,

SLI E DISTURBO AUTISTICO

Ciascuno dei disturbi descritti ha una sua
“piccola” o “dubbia” o “incerta” anatomia
patologica: da una parte, infatti, i reperti
istologici valutabili sono rari o rarissimi, per
lo piv in adulti, e il loro rapporto con il di-
sturbo & soltanto probabile; dall’altra, que-
ste lesioni, “subtle and pervasive”, male si
prestano ad essere riconosciute con fecni-
che di neuroimaging.

Nell’ADHD le alterazioni funzionali e di im-
magine indicano una diminuzione volume-
trica del nucleo pallido e della regione fron-
tale di destra e del cervelletto.

In bambini affetti da SLI & stato rilevato un
minore volume della corteccia, rispetto ai
controlli, bilateralmente, in corrispondenza
della regione perisilviana posteriore e del
planum temporale, con un minore grado di
asimmetria sn>dx e un ridotto flusso emati-
co nell'area di Wernicke, e altresi piccoli di-
fetti volumetrici nelle strutture subcorticali del
caudato e del putamen. Coerentemente, in
adulti dislessici, 'istopatologia ha dimostra-
to la presenza di piccole lesioni focali (mi-
crogiria) in corrispondenza della corteccia e
dilesioni nell’area magnocellulare dei corpi
genicolati mediale e laterale.

| dati oggettivi anatomofunzionali riguar-
danti i bambini con DCD sono meno recen-
ti, piv poveri e comunque non tali da confi-
gurare un pattern specifico. D'altra parte,
nemmeno ci si poteva aspettarlo, i difetti che
si possono presupporre alla base del DCD
dovrebbero riguardare la corteccia premo-
toria, la corfeccia motoria, la corfeccia pa-
rietale, la corteccia visiva, e i nuclei softo-
corticali della base, e naturalmente il cer-
velletto.

Verrebbe voglia, a questo punto, di fare al-
meno un accenno a quello che & probabil-
mente un altro disturbo maturativo, alquan-
to pi imponente, nel suo sviluppo e nei suoi
effetti, di quelli che abbiamo sinora nomi-
nati, cioé(i:\ disturbo autistico o, meglio, lo
spettro autistico. Qui, le alterazioni ricono-
scibili in neuroimmagine o in istopatologia
riguardano prevalentemente il cervelletto,
le olive, la corteccia limbica, in particolare
'amigdala, e sono essenzialmente contras-
segnate dal segno meno, ridotto numero e
dimensioni di strutture e di neuroni in que-
ste sedi. Anche |'autismo, come i recegen-
ti, & un disturbo con larga prevqrenzq ma-
schile, e geneticamente, parzialmente con-
trollato (malattia oligogenica con concor-
danza dell’80% nei gemelli omozigoti) e
nella cui anamnesi ostetrica si riscontra una
significativa presenza di incidenti, peraltro
in efd concezionale relativamente precoce.

DCD ADHD
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Figura 4
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che lo SLI sono considerati disordini
ad elevata penetranza). Questi distur-
bi, infine, sono presenti, in diversa mi-
sura, negli ex-pretermine nati di peso
molto basso (VLBW < 1500 g), ma an-
che in quelli di peso < 2000 g, e sono
tanto piu spesso presenti e tanto pit
gravi, quanto piu € basso il peso alla
nascita.

LA MALNUTRIZIONE
PRE E POST-NATALE
E | DISTURBI MATURATIVI DEL SNC

E ragionevole immaginare che il fat-
tore patogenetico piu importante per
questi soggetti e per questi difetti ma-
turativi consista nel deficit nutrizionale.
Tutti i pretermine, infatti, vanno incon-
tro a un periodo di malnutrizione post-
natale (Post Natal Growth Defect,
PNGD) pit1 0 meno lungo (NB: anche i
nati a termine hanno il loro calo di peso
fisiologico, e richiedono una settimana
per riprendere il peso alla nascita, ma
nei pretermine il tempo necessario per
riconquistare il centile di partenza e
molto piu lungo, tanto pitt lungo quan-
to pitt basso era il peso di partenza, e
questo ritardo, queste settimane di
malnutrizione, si esprimono facilmente
con una ridotta circonferenza cranica,
che a sua volta si associa significativa-
mente alla presenza e alla gravita dei
disturbi neuro-psichici) (Figura 5).

Anche qui, il danno é piu frequente
e importante nel maschio.

Per tutte le cose fin qui dette, pos-
siamo considerare la prematurita co-
me un modello molto tipico di danno
lesionale di lunga durata del cervello
in via di sviluppo, con effetti a carico
specialmente della moltiplicazione
neuronale (se la carenza € molto seve-
ra e precoce e se il danno che ne con-
segue si esprime con una diffusa po-
verta della massa encefalica) e della
migrazione neuronale (se la carenza e
di minore durata e/o piu tardiva, il dan-
no conseguente & solo qualitativo e
non comporta un difetto cognitivo se
non marginale).

Possiamo altresi immaginare che al-
cuni fattori genetici “guidino” il danno
verso un’area, o in una direzione piut-
tosto che verso un’altra (Figura 6).
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Figura 6. Interazione prenatale geni/ambiente e danno cognitivo-motorio.

LA PREVALENZA NEL SESSO MASCHILE
E 'ESPOSIZIONE PRENATALE
AL TESTOSTERONE

Prima di procedere con I'analisi del-
le cause € opportuno soffermarsi sul
perché della maggiore fragilita del ge-
nere maschile. Sono state fornite tre
spiegazioni: una ¢ basata sull'ipotesi,

—

invero assai debole, di una risposta iso-
aggressiva da parte della madre nei ri-
guardi di materiale genetico “maschi-
le” del feto; la seconda ipotesi attribui-
sce, semplicemente, queste diversita
(che riguardano anche, sia pure in pro-
porzione minore, la diversa fragilita dei
due sessi di fronte all'insulto anossico-
ischemico strettamente perinatale, e in

Medico e Bambino 10/2006



647-655 Art. Speciale 20-12-2006 11:27 Pagina 653 $

Il danno cerebrale minimo, ovvero il disturbo maturativo dell’encefalo

generale alla stessa mortalita infantile)
a differenze genetiche che in un modo
o nell’altro conferiscano una maggiore
fitness, al genere femminile rispetto a
quello maschile (per inciso, si puo qui
ricordare che anche il ritardo mentale
non sindromico familiare € sostenuto
da geni X-associati); la terza ipotesi,
che & considerata la piu attendibile,
chiama in causa come fattore di danno
I'esposizione, tutta maschile, al testo-
sterone. Ecco dunque una prima (pos-
sibile) causa lesionale.

LE CAUSE LESIONALI DIMOSTRATE
O POSSIBILI

Abbiamo visto che il sesso maschile
¢ un fattore di fragilita e che I'esposi-
zione al testosterone ne ¢ la causa pill
probabile. Nell’animale da esperimento
e nella bambina con sindrome adreno-
genitale, 'esposizione prenatale agli
androgeni determina alcuni effetti
comportamentali di tipo mascolino.

In ambito abbastanza vicino possia-
mo prendere in considerazione I'espo-
sizione al cortisolo, ormone neurotro-
po, sicuramente causa di danno neuro-
nale se I'esposizione ad alti livelli € pro-
tratta nel tempo. In questo senso po-
trebbe giocare lo stress materno, del
cui ruolo patogeno c’¢ qualche prova
anche nei riguardi delle malformazio-
ni neurali del periodo embrionale.

Si & gia parlato della malnutrizione
(o della prematurita, assimilando i
due fattori di rischio) come di un mo-
dello di danno lesionale di lunga dura-
ta; si tratta certamente della pitt impor-
tante tra le cause note di danno al SNC
in epoca fetale. Essa comporta un dan-
no neuronale “sottile e pervasivo”, mo-
dulato dalla sua gravita e durata, dall’e-
poca in cui si verifica, e probabilmente
anche dalla predisposizione genetica.

Sembra di poter dire che la malnu-
trizione sia in grado di produrre sia un
disturbo della proliferazione neurona-
le e della sinaptogenesi (ritardo men-
tale), sia un disturbo della migrazione
(difetti maturativi specifici: SLI, DCD,
LD, ADHD). Per questi ultimi il distur-
bo di migrazione resta la causa piu ac-
cettata, e ciascuno dei danni che ne de-
rivano, per loro natura puntiformi e fo-
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cali, potrebbe poi essere reso pervasi-
vo da un effetto a cascata. Lipoferriti-
nemia nella madre gestante sembra
potersi associare al difetto di alcuni
punti del QI finale, verosimilmente per
la ridotta disponibilita di ferro per i pro-
cessi enzimatici neuronali.

E possibile che anche un difetto ali-
mentare di acidi grassi polinsaturi
a lunga catena, L-PUFA, possa nuo-
cere marginalmente allo sviluppo del-
I'encefalo tra la 24° e 1la 39* settimana,
da quanto almeno si puo dedurre dagli
effetti dell’aggiunta di queste sostanze
alla dieta del nato pretermine.

Il danno anossico-ischemico sem-
bra avere un ruolo diverso (danno acu-
to, neuronocida) e piu raro. La sua
espressione piu tipica e la leucomala-
cia periventricolare, con i suoi effetti
clinici di paralisi cerebrale.

Alcol e fumo sono due modelli par-
ticolari di causa lesionale specifica. L'al-
col ha una doppia specificita: quella del-
la peculiarita materna (polimorfismo
genetico per la alcol-deidrogenasi) e
quella della peculiarita del tipo di dan-
no, che si verifica sia sul piano morfo-
logico (bassa statura, fisionomia) che
sul piano neuropsichico (ritardo men-
tale moderato); probabilmente agisce
come neurotossico specifico, non trop-
po diversamente da quello che fa nel-
I'adulto. Il fumo ha una certa specificita
di effetto (ADHD, disturbi del compor-
tamento), probabilmente dovuti alla ni-
cotina. Questa agisce, nel fumatore, sui
sistemi dopaminergico e noradrener-
gico e sul nucleo accumbens, con ef-
fetto di aumento dell’attenzione e del-
I'efficienza. Sembra quanto meno pro-
babile che il suo effetto sul SNC del fe-
to possa essere specifico e mediato at-
traverso i recettori delle ammine bio-
gene.

I metalli pesanti, tipicamente piom-
bo e mercurio, sono stati e sono re-
sponsabili di danni, anche gravissimi,
e di dimensioni endemo-epidemiche
nelle popolazioni colpite, ma non so-
stanzialmente diversi (se non nella gra-
vita e nella dose necessaria sufficiente
per produrre la lesione) nel feto rispet-
to all’adulto. Egualmente dimostrato
I'effetto dei bifenili policlorinati e delle
diossine, piu in generale degli inqui-
nanti derivati dalla plastica.

—

Proteine
l Nutrienti Glucosio
alla madre Ferro
LC-PUFA
IUGR.
O2
Stress (Cortisolo 2)
Sesso maschile (Testosterone 2)
t Alcol
4+ Fumo
+ Cocaina
t Altre droghe e farmaci
4 Piombo - Mercurio - Stagno
t Altri inquinanti

Tabella I. Cause esogene dimostrate di danno
neuropsichico fetale.

L’infezione ha un ruolo lesionale
certo, altrettanto specifico, e sostan-
zialmente assai raro. Ma ¢ possibile
che abbia anche un ruolo meno speci-
fico e meno diretto. Di fatto, € stato se-
gnalato molto recentemente un riscon-
tro significativamente elevato di positi-
vita per materiale genetico di origine
virale (PCR) nei nati pretermine e in
particolare in quelli con neurodanno
Le cause lesionali possibili o dimostra-
te sono riassunte nella Tabella I.

CONCLUSIONI

Lo sviluppo dell’encefalo € un lento
processo maturativo che continua dal-
l'ottava settimana di eta post-concezio-
nale fino a dopo i 20 anni di eta.

I processi costruttivi e di rifinitura
hanno il massimo di intensita tra la 20°
e la 30" settimana, e questo ¢ il periodo
in cui piu facilmente un piccolo danno
puo produrre a cascata degli effetti
neuro-psichici ben misurabili.

Generalmente parlando, i disturbi
della migrazione neuronale sono pro-
babilmente la causa di alcuni ben defi-
niti disturbi settoriali dello sviluppo e
dell’apprendimento, come i disturbi
specifici del linguaggio, la dislessia, la
sindrome da disattenzione e iperatti-
vita, un tempo e a buona ragione rag-
gruppati nel capitolo del Minimal
Brain Damage.

La prematurita, e il disturbo nutri-
zionale che ne consegue, rappresenta-
no la causa pitt comune e il modello di-

653



647-655 Art.

Speciale 20-12-2006

Articolo speciale

11:27 Pagina 654 $

MESSAGGI CHIAVE

1 Lencefalo, e specialmente la corteccia e
il cervelletto vanno incontro a un processo
di crescita e ristrutturazione, tra morte pro-
grammata, moltiplicazione e migrazione
neuronale, sinaptogenesi, sviluppo neuro-
gliale, mielinizzazione, che ha la massima
rapiditd fra la ventesima e la trentesima set-
timana, ma che si protrae per tutta la gra-
vidanza e continua dopo la nascita. Il co-
siddetto periodo fefale & un momento deli-
catissimo dello sviluppo neurologico, du-
rante il quale ogni evento lesionale ha la
massima probabilitd di esercitare un danno
permanente.

{0 La nascita prefermine & inevitabilmente
seguita da un tempo, pit o meno protratto,
di rallentamento della curva di crescita, che
viene definito come malnutrizione post-na-
tale. Questo rallentamento pud comportare
un decadimento nella curva dei centili del-
la circonferenza cranica, che a sua volta &
il piv forte predittore di danno a distanza.

[ Questo danno si esprime, con elevata in-
cidenza nel grande prematuro, con un Ql
di alcuni punti inferiore rispetto alla media
dei coetanei (efa corretta), con disturbi del-
I'apprendimento, in particolare nella sfera
della matematica, e delle capacita di at-
tenzione e di esecuzione di compiti.

dattico piu appropriato per intendere
questi fenomeni, che sono peraltro re-
golati anche da fattori genetici.
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