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Ripassiamo insieme…
Processo di NEURULAZIONE

(17°-22° giorno)
ectoderma
(placca neurale)

doccia neurale

creste neuralitubo
neurale

E. Casasco, Embriologia Generale, La Goliardica Pavese (1990)

FOTOS, J., OLSON, R. & KANEKAR, S. 2011. Embryology of the
brain and molecular genetics of central nervous system malformation.
Semin Ultrasound CT MR, 32, 159-66.



Processo di NEURULAZIONE
(17°-22° giorno)

ectoderma
(placca neurale)

doccia neurale

creste neuralitubo
neurale

E. Casasco, Embriologia Generale, La Goliardica Pavese (1990)

Gangli e fibre sensitive spinali
Gangli e nervi simpatici
Midollare del surrene e paragangli
Cellule di Schwann
Melanociti
Cellule C della tiroide
Leptomeningi

Encefalo
Midollo spinale
Fibre motrici dei nervi
Retina e nervo ottico
Neuroipofisi
Epifisi



A 4 settimane

stadio a 3 vescicole

prosencefalo

mesencefalo romboencefalo

midollo spinale

E. Casasco, Embriologia Generale, La Goliardica Pavese (1990)



A 6 settimane

telencefalo

diencefalo

mesencefalo

metencefalo

mielencefalo

midollo spinale

stadio a 5 vescicole

E. Casasco, Embriologia Generale, La Goliardica Pavese (1990)



Langman’s medical embryology (eighth edition)

A 4 mesi



E dopo la nascita…
MielinizzazioneUlteriore sviluppo

delle circonvoluzioni
cerebrali

SinaptogenesiMigrazione e
proliferazione

neuronale

Maturazione canali e
recettoriModificazione dello

spessore corticale



3 mesi

12 mesi

24 mesi



Un delicato equilibrio

GENETICA

EPIGENETICA

Langman’s medical embryology (eighth edition)
Yao B, Christian KM, He C, Jin P, Ming GL,
Song H. Epigenetic mechanisms in neurogenesis.
Nat Rev Neurosci. 2016 Sep.17(9).537-49.



EPIGENETICA

INFLUENZE
AMBIENTALI

GENETICA

I “primi 1000 giorni”

Sviluppo
neurocognitivo

del bambino



Influenze ambientali e neurosviluppo

 Allattamento materno

 Ferro

 Farmaci

 Vaccinazioni

 Inquinanti

 Fumo

 Alcol

 Sonno

 Ambiente di accudimento ed esperienze precoci

 Maltrattamenti e abusi

 Strumenti multimediali
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Allattamento materno

MA

Numerosi benefici accertati in termini di profilo
immunologico e nutrizionale

performance cognitive superiori
rispetto ai bambini allattati

con latte formulato?

• PUFA
• influenza sul microbiota intestinale e asse intestino-cervello
• rafforzamento del legame madre-bambino (maggiore presenza di stimoli
ambientali)

2015



Allattamento materno

Necessario discriminare tra
numerosi fattori confondenti

Associazione con
caratteristiche parentali
positive è determinante?

2013



Alcune particolarità…

L’allattamento materno, in associazione al
latte formulato, è possibile anche nei pazienti

con PKU, assicurando uno stretto
monitoraggio dei livelli di fenilalanina



Alcune particolarità…
In molti altri disordini metabolici, l’assunzione di
latte materno (ove possibile), in associazione al

latte formulato, è correlata ad un miglior controllo
della patologia e ad un adeguato raggiungimento

delle tappe dello sviluppo psicomotorio

2016

Necessario sempre uno stretto monitoraggio!
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Ferro

• il deficit di ferro interessa soprattutto bambini < 5 anni di età
• zone particolarmente vulnerabili sono l’ippocampo e la corteccia
prefrontale

Neurotrasmissione
Mielinizzazione

Differenziazione neuronale

• riduzione del QI e rendimento

• aumentato rischio di depressione,
ansia e schizofrenia in età adulta

• ritardato sviluppo del linguaggio

• alterate abilità motorie

• aumento delle latenze dei
potenziali visivi all’età di 4 anni



Ferro
• spesso il deficit di ferro si accompagna a
deficit di altri micronutrienti

• esistono finestre temporali cruciali per lo sviluppo
di alcuni circuiti cerebrali, che non possono essere
recuperati mediante supplementazione tardiva

Necessaria
supplementazione

precoce in gravidanza!

Supplementazione
precoce anche in

soggetti non carenti?
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Farmaci
Aumento delle gravidanze in donne con patologia cronica

In allattamento: farmaci escreti in piccola quantità nel latte
materno (1-2% della dose somministrata alla madre)

rari effetti avversi nel bambino

Allattare quando la
concentrazione plasmatica

del farmaco è minima
(prima di assumerlo)

Assumere in
monosomministrazione o
con intervalli più lunghi
per evitare l’accumulo



Farmaci antiepilettici
In gravidanza:
Rischio aumentato di malformazioni congenite e ritardo
psicomotorio nel nascituro.

Valproato, lamotrigina,
carbamazepina, combinazione

di farmaci antiepilettici

Nota AIFA
dicembre 2014



Se assunti dalla madre durante l’allattamento:
• non influenzano lo sviluppo cognitivo del bambino
• in alcuni casi l’allattamento materno migliora l’outcome cognitivo dei bambini
esposti in utero a farmaci antiepilettici

Assumere regolarmente
la dose farmacologica

consigliata!

Farmaci sicuri:
• fenitoina
• acido valproico
• carbamazepina

Alte concentrazioni nel latte
materno ma subito metabolizzati:
• lamotrigina
• levetiracetam
• topiramato

Attenzione a:
• fenobarbital
• primidone
• benzodiazepine

Preferire
allattamento

misto

Politerapia?



Farmaci psicotropi
Aumentata incidenza di malattie psichiatriche post-partum, per cui è
necessario intraprendere o proseguire una terapia idonea.

ANTIDEPRESSIVI: evitare fluoxetina e norfluoxetina per la lunga emivita

ANTIPSICOTICI:
• utilizzare quetiapina come prima linea, altrimenti risperidone
• evitare l’utilizzo di clozapina
• la somministrazione combinata di antipsicotici di prima generazione è stata
associata in alcuni studi a ritardata acquisizione delle tappe dello sviluppo
psicomotorio

LITIO: assenza di tossicità e ritardo cognitivo in pazienti allattati anche per
lunghi periodi. Particolare attenzione ai neonati prematuri per difficoltà di
eliminazione.



Farmaci che influenzano la funzionalità tiroidea

AMIODARONE:
• l’esposizione prenatale è correlata a disturbi dell’apprendimento in età scolare
• raggiunge alti livelli nel latte materno           stretto monitoraggio

IODIO: dieta o uso inappropriato di disinfettanti
Possibile insorgenza

di ipotiroidismo
neonatale

Antidolorifici e antireumatici
• Paracetamolo, inibitori non selettivi della COX e celecoxib: sicuri
• CODEINA: rischio di depressione del SNC nel neonato
• Idrossiclorochina e immunosoppressori: non associati ad eventi avversi;
precauzione nell’utilizzo di ciclofosfamide

• scarse evidenze disponibili sull’utilizzo di IVIG e Ab monoclonali
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MPR e autismo





 Articoli che
dimostrano l’assenza
di correlazione tra
vaccinazione per MPR
ed Autismo



 Studio caso-controllo: 256 pazienti affetti da autismo vs
752 controlli sani

 Età compresa tra i 6 e i 12 anni

 85% sesso maschile

 Somministrazione a tutti i soggetti di vaccini
polisaccaridici e proteici nel corso dei primi 2 anni di
vita

 Valutazione del rischio di malattia (odds ratio) a 3
mesi, 7 mesi e 2 anni



 …la questione del thimerosal

MPR e autismo

Il thimerosal è un composto
contenente mercurio organico
usato come additivo e conservante
in alcuni vaccini.

Sono stati identificati alcuni
meccanismi di modulazione
tiolica che sarebbero in relazione
con la citotossicità di questo
composto.

Secondo alcuni Autori la cito- e
neurotossicità del Thimerosal
sarebbe alla base di alcuni
processi neurodegenerativi
precoci che potrebbero causare
disturbi dello spettro autistico.

In particolare, i bambini che
sviluppano ADS potrebbero
avere maggior suscettibilità al
mercurio per difetti della
biochimica dello zolfo e scarse
riserve edogene di GSH.



La questione è ancora aperta, in
quanto esistono diversi studi
molto discordi tra loro.

In ogni caso, dopo una forte campagna per il
ritiro del Thimerosal dalla produzione dei
vaccini alla fine degli anni ‘90, una nuova
generazione di vaccini Thimerosal-free è
stata creata ed è tutt’oggi in uso nella maggior
parte dei Paesi industrializzati.



Vaccinazioni

Nessuna correlazione è stata
dimostrata tra disturbi dello

spettro autistico ed esposizione
ad antigeni contenuti nei vaccini

2010

2014



Vaccinazioni

VACCINO  FEBBRE  CONVULSIONE FEBBRILE
(in pazienti già predisposti)

E non
VACCINO  CONVULSIONE FEBBRILE!

Non implicano un
aumentato rischio di
sviluppare epilessia

Il vaccino può costituire un fattore scatenante l’esordio della
Sindrome di Dravet nei bambini che, in quanto portatori della
mutazione SCN1A, sono destinati a sviluppare la patologia.

Non viene modificato
l’outcome delle encefalopatie

epilettiche

2010



Vaccinazioni
 Ipotonia-iporesponsività (DTPw o anti-pneumococcico 13-valente)

 Atassia cerebellare acuta
(MPR o MPRV)

 Sordità neurosensoriale (MPR)

Bambini < 2 anni
Si risolve senza sequele

nel 100% dei casi

Frequenza di gran lunga
inferiore a quella della sordità

sviluppata in seguito a
infezione da morbillo o

parotite

Episodi ridotti con DTPa
Non porta a conseguenze

neurologiche a lungo termine



Vaccinazioni
 Patologie demielinizzanti del SNC

MPR, anti-rabbico, anti-encefalite giapponese

 Patologie demielinizzanti del SNP

vaccinazione antinfluenzale

Mimetismo molecolare e
danno alla BEE

ADEM

SINDROME DI
GUILLAN-BARRE’



Postinfettiva (50-100%) Postvaccinale (10-20%) ? (0-25%)

ADEM: IL FATTORE TRIGGER



• Molecular mimicry theory

Linfociti T specifici per MOG

Anticorpi anti MOG

Attivazione della cascata
infiammatoria con danno e

conseguente aumento della
permeabilità della BEE

Stimolo antigenico

Guaina mielinica

Nodo di Ranvier Assone neuronale



GBS e vaccino anti-influenzale

• 2831 pazienti con diagnosi di GBS:
330 vaccinati contro l’influenza, 109 con pregresso episodio influenzale

• Il rischio di sviluppare la sindrome è risultato maggiore nei soggetti con
pregresso episodio influenzale
• Comunque, sia la vaccinazione che la malattia espongono al rischio di GBS e
sono necessari ulteriori studi in tale ambito

• 2831 pazienti con diagnosi di GBS:
330 vaccinati contro l’influenza, 109 con pregresso episodio influenzale

• Il rischio di sviluppare la sindrome è risultato maggiore nei soggetti con
pregresso episodio influenzale
• Comunque, sia la vaccinazione che la malattia espongono al rischio di GBS e
sono necessari ulteriori studi in tale ambito
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Inquinanti
Mix di gas tossici, metalli pesanti, particolato

ultrafine, molecole tossiche

Penetrano attraverso le vie aeree, raggiungono il torrente
circolatorio e superano tutte le membrane biologiche

 modifiche dell’assetto cromatinico, interferenze con
trascrizione e traduzione di sequenze geniche

 stato di infiammazione sistemica cronica o subacuta
Interferenti endocrini

interferiscono con
l’azione di ormoni e
neurotrasmettitori



Inquinanti

2005: prime ipotesi su modelli animali



Aumentata incidenza di malattie
neurodegenerative

Malattia di
Alzheimer

SLA

Morbo di
Parkinson

2008



Particolato fine e carbammati
(Baygon) = aumentato rischio di
disturbi dello spettro autistico

In gravidanza:

Idrocarburi policiclici
aromatici = riduzione

sostanza bianca e ADHD

Ritiro dal commercio di
alcuni insetticidi e pesticidi

perché neurotossici

2014

2003
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Fumo

In gravidanza: basso peso alla nascita, nascita pretermine e

ridotto sviluppo cognitivo durante l’infanzia

Non confermata alcuna associazione tra tumori cerebrali in
età pediatrica e fumo materno in gravidanza

Parametri esaminati:
• QI
• memoria                             sesso maschile
• attenzione
• successo scolastico

2012



Fumo

Effetto stimolante sull’attività neuronale

Durante l’allattamento al seno:

 nicotina nel latte materno superiore al doppio rispetto a
quella rilevata nel sangue materno

 non noto quando il lattante sviluppi la capacità di
metabolizzare completamente la nicotina

Disturbi della memoria e
dell’apprendimento

Alterazione del
ritmo sonno-veglia

sovraesposizione recettori nicotinici del SNC

dipendenza da fumo nelle età successive



Esposizione nella prima infanzia a fumo passivo:
 ridotte prestazioni scolastiche, disturbo dell’attenzione
 problemi di interazione sociale

 aggressività ed instabilità emozionale

Fumo

frammentazione del sonno con frequenti
risvegli notturni?

2014



Influenze ambientali e neurosviluppo

 Allattamento materno

 Ferro

 Farmaci

 Vaccinazioni

 Inquinanti

 Fumo

 Alcol

 Sonno

 Ambiente di accudimento ed esperienze precoci

 Maltrattamenti e abusi

 Strumenti multimediali



 Potente agente teratogeno

 Una delle principali cause di anomalie congenite e ritardo
cognitivo di origine non genetica

Alcol

1968

2016



Sindrome feto-alcolica
Spettro di disordini feto-alcolici

3 anomalie caratteristiche:
• rime palpebrali brevi
• filtro naso-labiale allungato e appianato
• labbro superiore sottile

Meno frequenti: epicanto, ipertelorismo, radice nasale piatta,
ipoplasia degli zigomi, micrognazia, anomalie della cartilagine
auricolare

• microcefalia
• agenesia, ipoplasia del corpo calloso
• anomalie della corteccia, cervelletto, ippocampo
• possibile insorgenza di crisi convulsive
• anomalie SNP, ipoacusia, disturbi visivi



Alcol
Durante l’allattamento:
• l’alcol passa nel latte materno in concentrazioni simili a
quelle del plasma

• capacità di detossificazione del neonato ridotta al 50%

Alterata attività motoria, sonnolenza o insonnia

Consumo cronico di alcol
non è raccomandato

durante l’allattamento

Impossibile stabilire
una soglia di sicurezza

Allattare il neonato prima
di consumare l’alcol, poi

ritardare la successiva
poppata di almeno 2-3 ore

dall’assunzione
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Sonno
Cambiamenti fondamentali nel primo anno di vita:
• comparsa complessi K (5° mese)
• differenziamento sonno REM e NREM (6° mese)

Deprivazione di sonno

• perdita della plasticità neuronale
• ridotto volume cerebrale
• ridotta capacità di apprendimento
• effetti negativi sul comportamento
• sviluppo anomalo dei sistemi
neurosensoriali (alterazione sonno REM)

• aumentato rischio di disturbi psichiatrici

Sonno            QI



Ruolo cognitivo del sonno

La privazione di sonno prima della fase di
pre-training (esecuzione di varie prove/compiti)
compromette i processi di memorizzazione.

 Morris et al 1960
 Harrison and Horne 2000
 Drummond et al 2000
 Diekelmann S et al, PLoS One 2008



Ruolo cognitivo del sonno e PET

La PET ha documentato che durante la veglia
l’apprendimento è associato ad incremento di attività
metabolica nella regione dell’ippocampo e che la
stessa regione ippocampale è sede di riattivazione
durante il sonno post-training, in particolare durante
le fasi di sonno “lento” (SWS) N-REM

Peigneux et al. 2004
Eschenko O et al Learning and Memory 2008



Sonno

Frequenti risvegli notturni
influiscono sullo sviluppo

cognitivo e sull’umore

2011
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Ambiente di accudimento
• capacità di stabilire un legame sicuro (madre)
• attività di mediazione degli stimoli da parte dell’adulto
• memorizzazione delle azioni
• offrire occasioni per sperimentare, riconoscere e rispondere
agli stimoli esterni

Sincronia madre-bambino

sviluppo motorio, cognitivo e
comportamentale del bambino



Esperienze precoci
“nutrizione linguistica”

Dialogo
Lettura ad
alta voce

10 minuti al giorno = migliori abilità linguistiche, migliore comprensione
e ampiezza del vocabolario

Giochi di
movimento

Musica

2015
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 Esperienze traumatiche precoci = fattore di rischio per
patologie psichiatriche in età adulta (depressione maggiore)

 Compromissione cognitiva, alterazioni dell’apprendimento e
della memoria, alterato riconoscimento espressioni facciali

Maltrattamenti e abusi

Alterazione nei circuiti di
regolazione dello stress

Attivazione anomala di
ippocampo, amigdala,

aree prefrontali

2015



Maltrattamenti e abusi

In età scolare: ansietà, bassa
autostima, labilità emotiva

(ADHD)

2015

2016
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 Bambini < 2 anni passano in media un’ora al giorno davanti a
questi dispositivi

 Ridotta autostima e autocontrollo

 Difficoltà di gestione a livello del nucleo familiare

Strumenti multimediali

Tempo di esposizione maggiore
dove bassa stimolazione cognitiva e

coinvolgimento genitoriale 2013



 Scarse abilità verbali e di memoria

 Problemi di attenzione

Strumenti multimediali

Esperienze
bidimensionali

=
assenza di

interazione propria
del mondo reale

2014





RISULTATI DELLO STUDIO

ODDS RATIO PARI A 0.997-1.000 (CI 95%)ODDS RATIO PARI A 0.997-1.000 (CI 95%)

CONCLUDENDO:

Gli Autori non hanno riscontrato nessun
rapporto causa-effetto tra livello di

stimolazione antigenica vaccinale e sviluppo
di autismo o disturbi dello spettro autistico

CONCLUDENDO:

Gli Autori non hanno riscontrato nessun
rapporto causa-effetto tra livello di

stimolazione antigenica vaccinale e sviluppo
di autismo o disturbi dello spettro autistico



Un esempio…

…di come Diagnosi e
Terapia precoci possono
CAMBIARE
DRASTICAMENTE IL
DECORSO DELLA
MALATTIA!

FENILCHETONURIAFENILCHETONURIA

DIETOTERAPIADIETOTERAPIA

…OLTRE L’ETÀ PEDIATRICA!!

La PEG nel corso della gravidanza in donne
affette da PKU (nei casi di difficoltosa aderenza

alle dieta fAla-free) per garantire una corretta
omeostasi metabolica e prevenire la sindrome
da fenilchetonuria materna nel nuovo nato!



Ruolo cognitivo del sonno e PET

 La quantità (intensità, durata ed estensione) della
riattivazione della regione ippocampale è strettamente
correlata al miglioramento dell’apprendimento
documentabile il giorno dopo il sonno post-training.

 “Consolidamento off-line” della memorizzazione

 Rasch et al 2007

 Questo processo e questo ruolo svolto dalla fase di sonno
SWS è ancora più spiccato nella infanzia e nella adolescenza

 Backhaus J et al Neurobiology of Learning and Memory
2008


