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Fattori neurotrofici e danno cerebrale nell’ encefalopatia
Ipossico-ischemica: un ruolo del nerve growth factor?
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Riassunto. - Il dannoipossico-ischemico acarico del cervello pre- e perinatal e rappresentauno trai maggiori
fattori di rischio implicati nello sviluppo di disturbi neurologici. I meccanismi che sottendono il danno e la
morte neuronale sono ancora poco conosciuti ma studi recenti, condotti su modelli animali, hanno dimostrato
chel’ apoptosi potrebbe essere uno dei meccanismi coinvolti nellamorte neuronale. | fattori neurotrofici, molecole
chericoprono un importante ruolo nellacrescita, differenziazione e funzione dei neuroni, interverrebbero anche
nei meccanismi di morte neuronale. Esperimenti su modelli animali suggeriscono che le neurotrofine nerve
growth factor (NGF) ed il brain-derived neurotrophic factor (BDNF) sono capaci di prevenire e/o ridurre la
morte neuronale indotta da eventi di tipo ipossico-ischemico. In questa breve revisione vengono presentate e
discusse le principali e piu recenti evidenze afavore di questaipotesi.

Parole chiave: danno ipossico-ischemico, fattori neurotrofici, nerve growth factor (NGF), brain-derived
neurotrophic factor (BDNF).

Summary (Neurotrophic factors and brain damage in hypoxic-ischaemic encephal opathy: a role for nerve
growth factor?). - Hypoxic-ischaemic damage in perinatal brain is a major risk factor of a variety of serious
human neurol ogical disorders. The mechanismsleading to neuronal damage and death remain largely unknown,
but animal modelsindicated that cell death via apoptotic mechanism (s) might be one important aspect of these
events. Neurotrophic factors are protein molecules produced and released by several tissues which seem to play
acrucia role not only in growth, differentiation and function of brain neurons, but aso in the mechanisms of
neuronal death. Indeed, experiments carried out on animal models support the hypothesisthat the neurotrophins
NGF and BDNF are able to prevent and/or reduce neuronal death induced by hypoxic-ischaemic events. In this
brief review, the established and emerging evidences supporting this hypothesis are presented and discussed.
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L’ encefalopatia ipossico-ischemica

L’ encefal opatia ipossico-ischemica & una grave
condizione che s presentafreguentemente nei neonati e
nei bambini sopravvissuti ad asfissiapre- e peri-natalee
costituisce uno dei principali fattori di rischio per
morbidita e mortalita[1, 2].

La condizione di ipossia-ischemia perinatale & un
evento ad eziologiamultifattoriale che colpiscedal a4
neonati per 1000 nati. Una grande quantita di questi
pazienti soffre, in eta adulta, di differenti disturbi
neurologici, in particolare di disturbi cognitivi-
comportamentali e sensitivo-motori. Laragionedi questa
sintomatol ogia trovariscontro nelle aterazioni acarico
dei gangli basali cosi come di alcune regioni della
neocortex che, piu di altre aree cerebrali, sono piu
vulnerabili a danni che agiscono nel periodo neonatale
[2, 3]. Se & vero che da un lato il danno a carico del
sistema nervoso centrale (SNC) durante lo sviluppo
neuronale provoca danni cerebrali e comportamentali
minori di quelli che si osservano nell’ adulto a causa di

una importante attivita plastica da parte del cervello
immaturo, &€ anche vero che proprio a causa della
plasticitapossono formars delleanomaliedi connessione
neuronale con conseguente esacerbazione dei danni
neuronali anatomici e funzionali. L’encefalopatia
ipossico-ischemica € una condizione che si associa a
gravi quadri di ritardo nell’ accrescimento intrauterino,
prematurita, malformazioni maggiori ed atre patologie
fetali, condizioni per le quali €& richiesto un
approfondimento di conoscenze scientifiche soprattutto
per quanto concerne I’identificazione dei principali
fattori di rischio del danno cerebrale.

I meccanismi fisiopatologici ala base della morte
cellulare prodotta dal danno ipossico-ischemico sono
molto complessi e non ancora completamente noti [2,
4]. Numerosi studi hanno dimostrato, utilizzando
differenti modelli animali neonatali, che ipossia e/o
ischemia (per es. anossia, ipossia, ischemia-ipossia)
possono produrre gravi e prevedibili danni a carico
del SNC [5-7] e che queste alterazioni sono simili a
guelle che si osservano nei bambini colpiti dalla
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malattia[1, 2]. Allalucedelle similitudini rinvenute nei
tessuti cerebrali, animali ed umani, in seguito a danno
i possi co-ischemico, numerosi sono stati gli studi eseguiti
sui modelli animali per identificare ed approfondire i
principai fattori di rischio del danno cerebrale. Molti
studi hanno utilizzato il modello di ipossia-ischemiadi
Levine in cui la legatura unilaterale della carotide
produce I'ipossia [8]. Questo modello consiste in uno
schemariproducibiledi danno emisfericoipsilateralealla
legatura della carotide [5, 6] e permette di studiare i
meccanismi d'azione del danno cerebrale e di testare le
sostanze e le strategie neuroprotettive [9]. A questo
proposito si ricorda che osservazioni cliniche e studi
condotti su modelli animali hanno messo in evidenza
che lafase precoce del danno cerebrale &€ quasi sempre
associata a meccanismi endogeni di neuroprotezione
mirati a bloccare e/o limitare il danno neuronale.
Riscontri sperimentali in vivo ed in vitro indicano che é
il bilancio tra questi due eventi che spesso determina
I’ entita del danno neurol ogico.

Sebbenei risultati di questi studi abbiano contribuito
ad una maggiore conoscenza di alcuni dei meccanismi
coinvolti nel danno cerebrale neonatale ipossico-
ischemico, non sono stati ancora identificati specifici
trattamenti clinici efficaci per prevenire e/o ridurre
I'insorgenza del danno neurologico in questa frequente
sindrome, per la quale € anche carente una strategia
diagnostica in particolare per quei contesti clinici non
immediatamente correlabili aspecifici quadri lesivi. Per
quanto riguarda gli interventi terapeutici, € noto che
I'induzionedell’ipotermia, lasomministrazionedi FANS
o di antiossidanti, svolgerebbero un effetto terapeutico
efficace per un meccanismo di tipo neuroprotettivo.
Tuttavia, i dati clinici presentano limiti dovuti
probabilmente alladifficoltanellaconduzionedei trials.
Da un punto di vista clinico, inoltre, se da un lato le
conoscenze ed i protocolli sui neonati nati pretermine
sono sufficienti per una osservazione ed un intervento
terapeutico mirato, pit difficilerisultal’ osservazione dei
nati aterminein cui il dato ddll’insorgenzadi unaipossia-
ischemia perinatale sfuggein larga parte a controllo ed
all’ intervento terapeutico precoce, soprattutto in presenza
di sftumate alterazioni acarico dello sviluppo cerebrale,
cioéin assenza di disabilita maggiori. Spesso, in molti
di questi bambini, in etapit avanzata, al’incircain epoca
pre-scolare o nei primi anni di vita scolare, compaiono
alterazioni a carico della sfera cognitivo-comporta-
mentale, attentiva e linguistica, sulle quali sara poi
necessario intervenire con adeguate strategieriabilitative.

Fattori neurotossici coinvolti nel danno
ipossico-ischemico

Esiste unagrande quantitadi dati che supportal’idea
che gli AA eccitatori, come il glutammato, partecipino
al danno tessutale causato dall’ipossia e dall’ischemia

[10-13]. La piu forte argomentazione a favore della
tossicita svolta dal glutammato nel danno ipossico-
ischemico € la scoperta che gli antagonisti del
glutammato (specialmente gli NMDA antagonisti)
svolgono un effetto neuroprotettivo in molte forme di
encefal opatiaipossico-ischemicasiainvitro[12, 13] che
invivo [11, 14]. Sebbeneil cervello neonatal e differisca
nellasuasuscettibilitaagli AA eccitatori ed & ingenerdle,
meno vulnerabile a danno ipossico-ischemico, rispetto
a quello dell’adulto [15], ci sono buone evidenze
dell’importante ruolo svolto dalla tossicita degli AA
eccitatori nel danno ipossico-ischemico nel neonato. Si
e visto, ad esempio, che I'iniezione diretta di agonisti
del glutammato nel cervello di ratto durante lo sviluppo
induce danni simili aquelli presenti nell’ ischemia-ipossia
[7,16, 17]. Inoltre, il blocco dei recettori dell’ NMDA in
un modello animale neonatale di danno ipossico-
ischemico é risultato neuroprotettivo [18].

Recenti evidenze suggeriscono cheil danno cerebrale
neonatal e di tipo ipossico-ischemico siaprevalentemente
di tipo caspase-dependent e apoptotic-like [19-25] a
differenza dell’ adulto dove questo meccanismo si
riscontra solo per alcune morti cellulari [26-28]. Le
caspases sono unafamigliadi proteasi cisteinaaspartil-
specifiche omologhe del gene ced-3 del Caenorhabditis
elegans. Sono presenti in molte cellule come zimogeni
inattivi e sono attivate durante il processo apoptotico.
Laloro iniziale attivazione é richiesta per molte forme
di morte cellularedi tipo apoptotico ed avvieneattraverso
il cleavage di una grande varieta di proteine nucleari e
cellulari.

Potenziali fattori neuropr otettivi

Sebbene numerose altre sostanze, oltre agli AA
eccitatori, interverrebbero nella tossicita riscontrabile
nellaipossia-ischemia, vi sono agenti che proteggono i
neuroni del SNC neonatal e dallatossicita prodottadagli
AA eccitatori e che svolgerebbero secondariamente un
effetto neuroprotettivo. Inoltre, alalucedel cambiamenti
dinamici che avvengono durante lo sviluppo cerebrale,
epossibileipotizzarel’ esistenzadi sostanze con funzione
protettiva sia verso la tossicita prodotta dagli AA
eccitatori sia verso altri agenti in grado di produrre la
morte cellulare a causa del danno ipossico-ischemico.

Nonostante il fatto che i meccanismi della
neuroprotezione non siano ancoracompl etamente chiari,
numerose evidenze sperimentali suggeriscono un
potenziale ruolo giocato dai fattori neurotrofici. Sono
stati chiamati in causail fibroblast growth factor (FGF)
[29], I'insulin-like growth factor-1 (IGF) [30], il nerve
growth factor (NGF) [31], il brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) [32], il ciliary neurotrophic factor
(CNTF) [33], il tumor necrosis factor alfa (TNFalfa)
[34], la neurotrophin 4/5 (NT 4/5) [35] come agenti



potenziali nellaneuroprotezione durante le primefasi di
sviluppo ontogenetico del SNC, nella rigenerazione di
lesioni acarico del SNPinrispostaad un danno prodotto
da diversi agenti [36]. Per esempio, il FGF, sommini-
strato sistemicamente, migliora le lesioni dello striato
prodotte in ratti neonati dall’ azione del M PP+ (1-metil-
fenilpiridinio) [37]; il CNTF svolgerebbe un’azione
protettiva mediante I’ attivazione di microglia e
I’aumento dei processi di astrogliosi nel cervello
neonatale di ratto [38], mentre laNT 4/5 interverrebbe
nella protezione di danni nervosi periferici [35].

Altre sostanze sono state viste ricoprire un ipotetico
ruolo nellaneuroprotezione. Unadi queste sostanze éla
midkine (MK), una proteina legante I’ eparina, con
funzione neurotrofica. In seguito ad ischemia, infatti, si
osserverebbe una up-regulation dell’mRNA per laMK
ed un aumento dellasintesi di questaproteinanell’ippo-
campo con una conseguente partecipazione di questa
molecola nel processi riparativi che seguono il danno
neuronale [39]. A questo proposito va ricordata la
scoperta del 13-Mer peptide, brain injury-derived
neurotrophic peptide (BINP), un frammento di un fattore
neurotrofico che svolge una funzione di mantenimento
e sopravvivenzaacarico dei neuroni colinergici del setto
e dei neuroni dopaminergici mesencefalici ed una
funzionedi neuroprotezione, dadanno glutammatergico,
acarico dei neuroni ippocampali [40]. Non solo questi
fattori ma anche numerose citochine del SNC sono up-
regolate da danno cerebrale.

Tutte queste osservazioni suggeriscono I’ esistenzadi
sistemi che mantengono attivi i neuroni in seguito a
danno cerebrale fino a quando il sistema nervoso non
completamente sviluppato. Allaluce di questi dati, risulta
evidente chelo studio dei fattori neuroprotettivi sarebbe
di estremautilitanon solo per un approfondimento delle
conoscenze sui meccanismi fisiopatologici del danno
cerebrale ma anche per laindividuazione di potenziali
markers per ladiagnosi precoce ed il monitoraggio del
danno neuronale, con una potenziae trasferibilita nella
clinica. E' infatti noto un dato di grande interesse
terapeutico e cioe che nella sequenza di eventi che
portano alla morte neuronale, la vera e propria morte
cellulare é preceduta da una “finestra temporale”, di 8-
48 h dopo la perfusione, in cui intervenire terapeutica-
mente, per esempio con la somministrazione di fattori
neurotrofici coinvolti nei processi di neuroprotezione e
di neuroriparazione endogeni. Numerose evidenze
sperimentali indicano comenel SNC le neurotrofinenon
solo stimolano la crescita, il differenziamento e la
funzione della cellula nervosa, ma sono implicate e/o
regolano lamorte cellulare intrinseca programmata, piu
comunemente definita apoptosi. Poiché esistono delle
analogie tra i meccanismi di morte programmata e
necrosi, & verosimile ipotizzare che le neurotrofine
svolgano un ruol o essenzia e nei confronti dell’ apoptosi
e della necrosi associate a ipossia-ischemia, danno
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ossidativo, ipoglicemia ed eccitotossine. E' bene
sottolineare, tuttavia, chei meccanismi di mortecellulare
aseguito di ischemiacerebrale sembrano essere correl ati
alla gravita dell’insulto. Per esempio, I'ischemia
transitoriasembraesitare prevalementementein apoptosi,
mentre la necrosi si manifesta principal mente a seguito
di ischemia. Le neurotrofine, e in particolare il NGF,
sembrano svolgere un ruolo importante nei processi
protettivi della morte cellulare indotta da ischemia
cerebrale. Nelle pagine successive verranno discussi i
risultati ottenuti e le ipotesi prospettate sul possibile
coinvolgimento del NGF e del BDNF, le due principali
neurotrofine, durante o a seguito di ipossia cerebrale.

Neurotrofine e neuroprotezione
del danno cerebrale

Le neurotrofine (NT) sono polipeptidi facenti parte
della famiglia dei fattori neurotrofici [41] che a basse
dosi intervengono nella sopravvivenza e nel
mantenimento di specifiche linee cellulari neuronali sia
nel SNC che nel SNP [42]. Il NGF, il BDNF, NT-3 e
NT4/5 fanno parte di questafamiglia. Oltre anumerose
funzioni, leNT svolgono quelladi controllo dellamorte
neuronale programmata durante lo sviluppo [43-45],
morte che presentatutte le caratteristiche dell’ apoptosi.
Le funzioni di mediatori di vita e di morte delle NT
vengono svolte grazie all’ attivazione dei recettori Trk
espressi dai neuroni responsivi [42]. | recettori Trk ele
stesse NT sono espresse in varie parti del cervello fin
dallefasi piu precoci dello sviluppo cerebrale [42]. Per
esempio, |’espressione dell’mRNA per il NGF ed il
BDNF é regolata dall’ attivita neuronale per mezzo di
meccanismi che coinvolgono differenti sistemi
neurotrasmettitoriali inclusi i recettori per il glutammato
[31, 46]. E inoltre noto cheil mMRNA per il NGF e per il
BDNF aumenta nel cervello dei roditori in numerose
condizioni fisiopatol ogiche e dopo danno neuronale.

Nerve growth factor (NGF). - Tra i vari fattori di
crescitaisolati e caratterizzati, il NGF viene considerato
un fattore di crescitacon un elevato potenziaedi utilizzo
clinico siain patologie di natura nervosaquali il morbo
di Alzheimer, il morbo di Parkinson ed alcune neuropatie
periferiche[47], Siain patol ogie umane cutanee quali le
ulcere corneali [48]. Negli ultimi anni, studi condotti
nel nostro edin altri laboratori sul ruolo del NGF durante
il periodo perinatalein condizioni normali ed in seguito
ad insulti neurotossici e ipossico-ischemici, avvalorano
taleipotesi. Sullabase delle conoscenze attuali € percio
verosimileipotizzare un potenzial einteresse terapeutico
del NGF e/o di altre NT nella riduzione del danno
ipossico perinatale e/o nel ristabilire le connessioni
neuritiche alterate.
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I NGF elaNT meglio conosciuta nell’ ambito delle
NT di cui fanno parteancheil BDNF, I'NT-3el’NT 4/5
[41]. Nel SNC, il NGF agisce sunumerose linee cellulari
neuronali [49] di cui lameglio definita e rappresentata
dai neuroni colinergici dello striato e del forebrain basale
[50-53]. L'inizio dell’azione piu incisiva del NGF sui
neuroni responsivi si manifesta subito dopo la nascita
nel cervello dei ratti, epoca questa che corrisponde
pressappoco a periodo prenatale dello sviluppo del
cervello nell’uomo. Si &, inoltre, visto che I’ azione del
NGF é correlata al’ espressione del recettore trkA da
parte delle cellule target [49, 53, 54].

Nel SNC, il NGF esercita un’azione protettiva sui
neuroni che esprimono trkA in numerosi modelli di
danno neuronale [55]. Sebbenei meccanismi non siano
ancora del tutto chiari, recenti dati suggeriscono chein
alcune situazioni il NGF sembrerebbe esserein grado di
ridurre il danno indotto da insulto ischemico su
specifiche popolazioni neuronali. Molti studi hanno
infatti evidenziato che neuroni dell’ippocampo, della
corteccia e dello striato presentano un ridotto danno
neuronale se esposti ad una maggiore disponibilita di
NGF endogeno ed, inoltre, che questa NT svolgerebbe
un ruolo protettivo globale nei riguardi di numerose e
differenti linee cellulari neuronali, incluse quellechenon
esprimono gli specifici recettori trkA. Per esempio,
abbiamo dimostrato, nel cervello di ratti neonati, cheil
grave danno dello striato e delle strutture vicine indotto
dallainiezione diretta intracerebrale di acido ibotenico
(un AA eccitatore) pud essere abolito dalla iniezione
contemporanea di NGF [56]. L’ effetto neuroprotettivo
del NGF é visibile non soloin circail 3% delle cellule
dello striato che esprimono trkA ma anche nell’intera
regione striatale. Simili, sebbene meno evidenti, risultati
sono stati ottenuti nello striato di ratto adulto [57, 58].
Si ¢ inoltre, visto cheil NGF svolge unaazione protettiva
nei riguardi dell’azione tossica svolta dall’acido
quinolinico, un antagonista recettoriale NMDA [58],
svolge un’azione protettiva contro la neurotossicita
indotta dal glutammato in colture di neuroni corticali
[59] e nellamorte neuronal eippocampal e, quando viene
somministrato nel ventricolo laterale destro, in seguito
aischemia cerebrale globale nel ratto adulto [60].

Una delle prime dimostrazioni dell’ effetto neuro-
protettivo di unaneurotrofina, e nello specifico del NGF,
in un modello animale di danno cerebrale ipossico-
ischemico, si deve a Holtzman et al. [61] i quali
utilizzarono I’ iniezionedirettaintracerebrale di NGF per
valutareil possibile effetto neuroprotettivo di questaNT
sul danno ipossico-ischemico cerebrale prodotto dalla
legaturaunilaterale dellacarotide. Nell o stesso anno altri
autori dimostrarono che la somministrazione sistemica
di NGF, BDNF e FGF attenuavail dannoindottoin vivo
dallaipossiachimicadaM PP+, con meccanismo mediato
dalla attenuazione dello stress ossidativo [62].

Studi piu recenti suggeriscono che la somministra-
zione endocerebrale di NGF riduce, in maniera
significativa, la morte di neuroni cerebrali indotta, in
modelli animali, da ischemia acuta della corteccia. E’
stato inoltre evidenziato che il NGF riduce il danno
ischemico su neuroni cerebrali indotto da occlusione
dell’ arteriacerebralein topi knockout per il NGF. Proprio
per queste proprietaneuroprotettive svolte sullo sviluppo
dei neuroni cerebrali e sullamorte neuronale postnatale
ed adulta, il NGF potrebbe essere preso in considerazione
come potenziale molecola coinvolta nellariduzione del
danno ipossico cerebrale e/o di altre forme di insulti
neuronali chesi osservano duranteil periodo perinatale.

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF). - Trale
NT, il BDNF, per alcune sue carétteristiche, ricopre un
ruolo di grande interesse nello sviluppo del SNC, siain
condizioni fisiologiche che in condizioni di danno [63].
In primo luogo, il recettore per il BDNF, trkB, il suo
MRNA e la proteina stessa sono espresse da un ampio
rangedi fenotipi neuronali differenti [64-73] adifferenza
di quanto si osserva per il NGF il cui recettore trkA &
espresso da un limitato numero di cellule del SNC [49,
53, 74]. E' stato anche dimostrato chei livelli di trkB e
di mRNA per il BDNF presentano una up-regulation
intorno ale aree lesionate da un danno ischemico o da
coma [75-80]; &, inoltre, noto che il BDNF interviene
nel ripararelelesioni neonatali del midollo spinale[81].
Si é visto, inoltre, che il pretrattamento con iniezione
intracerebroventricolare di BDNF svolge un efficace
effetto neuroprotettivo nel riguardi di tessuti neonatali
che hanno subito un danno i possi co-ischemico, migliora
il deficit mnemonico e I’ apprendimento spaziae [82],
che questo effetto correla con I’ abilita del BDNF nello
stimolarelafosforilazione del trkB e chevariacon |’ eta
dell’ animal e essendo piu efficace durante le prime fasi
del periodo perinatale [83]. Un recente studio ha
dimostrato, utilizzando uno specifico marker molecolare
di apoptosi, che il danno ipossico-ischemico durante lo
sviluppo cerebrale pud essere considerato alla stregua
di un forte stimol o apoptotico collegato alla attivazione
della caspase-3 e che il BDNF pud bloccare questo
processo in vivo; inoltre, I'abilita del BDNF ad inibire
I" attivazione della caspase-3 e la conseguente apoptosi
avviene, ingran parte, graziealasuacapacitadi svolgere
una funzione neuroprotettiva [84]. Numerosi studi
confermano questo dato; si & visto, infatti, che oltre a
fenomeni di necrosi, numerose cellule presentano, in
seguito a danno ipossico-ischemico, fenomeni di
apoptosi [19, 21-25]. Un altro studio ha confermato ed
ampliato questi dati scoprendo che |’'azione
neuroprotettiva del BDNF, in seguito a danno ipossico-
ischemico neonatale, avviene attraverso | attivazione
dellaviaextracellulare delle protein-chinasi (ERK) enon
di quella del fosfatidilinositolo 3-kinasi (PI3-Kinase)
[85].



Tabella 1. - Danno cerebrale ipossico-ischemico e ruolo protettivo di NGF e BDNF
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Autore Materiali e metodi Risultati Conclusioni
Aloe, 1987 Iniezione diretta intracerebrale di In ratti neonati non trattati Effetto neuroprotettivo
[56] acido ibotenico e di NGF in contemporaneamente con NGF del NGF non solo sul
ratti neonati si osserva un grave danno 3% delle cellule
a carico dello striato e dello striato che
delle strutture vicine esprimono trkA ma
anche sull'intera regione
striatale
Holtzman Iniezione diretta cerebrale di | controlli non trattati con NGF Effetto neuroprotettivo del
et al. 1996 NGF in ratti di 7 giorni sottoposti mostrano una riduzione del 30-40% NGF nel danno cerebrale
[61] a danno ipossico-ischemico del volume dello striato e della ipossico-ischemico
in seguito a legatura corteccia ipsilaterale alla legatura, probabilmente mediato
unilaterale della carotide contro il 10% osservato dalla fosforilazione della
nei ratti trattati con NGF tirosina del trkA in
differenti regioni cerebrali
Korhonen Campione: 7 pz neonati | neonati con asfissia presentano Il BDNF protegge dal
et al. 1998 colpiti da asfissia grave alti livelli di BDNF e danno asfittico prolungato
[86] vs 8 pz senza asfissia 0 bassi livelli di NGF liquorali
infezioni (intervallo di eta:
1 giorno-6 mesi)
Diagnosi: classificazione di
Sarnat e Sarnat (1976);
indice di Apgar;
pH del sangue arterioso da
arteria ombelicare
Dosaggio di NGF e BDNF
nel liquor (ELISA)
Almli Pretrattamento con iniezione Riduzione della densita neuronale Il BDNF & protettivo
et al. 2000 intracerebroventricolare di BDNF dello strato CA1 in ratti non verso il danno tessutale
[82] in ratti di 7 giorni sottoposti a pretrattati con BDNF, ed il deficit cognitivo

danno ipossico-ischemico

correlato con deficit cognitivo

mediante legatura unilaterale
della carotide.

Morris water maze a 20-30 giorni
e analisi istologica del cervello
(corteccia, striato, ippocampo)

NGF: nerve growth factor; BDNF: brain-derived neurotrophic factor.

Il problemarestala difficolta ad estendere i modelli
di apoptosi a patologie umane neurologiche. A questo
proposito vale la penadi ricordare un recente studio in
cui si e visto un aumento di BDNF nel liquido
cerebrospinale di neonati colpiti da asfissia perinatale
che, per contro, presentavano bassi livelli di NGF
liquorale [86]. L’aumento di BDNF liquorale era
riconducibile anche ad un aumento della sintesi del
BDNF e ad un meccanismo di up-regulation recettoriale
per il BDNF. E’' possibile che I’aumento di BDNF nei
neonati che hanno subito un processo di asfissiaabbiail
significato di un meccanismo di difesa cerebrale per
proteggere i neuroni dal danno prolungato. Rimane da
chiarire se BDNF esogeno somministrato ai neonati
possa alleviare i sintomi neurologici e offrire una
migliore prognosi ai piccoli pazienti che hanno subitoiil
danno ipossico-ischemico.

Conclusioni

L'insulto ischemico-ipossico cerebrale pre- e peri-
natale pud indurre danno o morte neuronale, con
conseguenze che spesso persistono per tuttalavita. Negli
anni recenti si & constato che con il miglioramento
dell’ assistenza neonatale, la comprensione dei
meccanismi coinvolti nella morte cellulare e
I"identificazione di nuovi farmaci potrebbero facilitare
ulteriormente la possibilita di ridurreil danno cerebrale
emigliorarelecondizioni di vitadel paziente. Molti studi
pubblicati negli ultimi anni hanno evidenziato lacapacita
di fattori di crescita prodotti dal tessuto cerebrale di
promuovere la protezione, ritardare e/o indurre riparo
dal danno neuronale post-ischemico. Anche se la
sopravvivenza dei neuroni cerebrali € regolata dalla
sintesi e utilizzo di uno o piu mediatori biologici, si
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ritiene chefattori neurotrofici, e specificatamenteil NGF
e il BDNF, rilasciati durante o a seguito dell’insulto
ischemico, svolgerebbero un ruolo importante nei
processsi che concorrono adeterminarelasopravvivenza
o la morte cellulare programmata (apoptosi). Infatti i
dati fin qui ottenuti sembrano avvalorare!’ipotesi cheil
NGF rilasciato localmente durante e/o in seguito
all’insulto ischemico sia in grado di sopprimere i
meccanismi intrinseci di morte cellulare per apoptosi.

| risultati discussi in questo breve articolo relativo a
ruolo del NGF e BDNF nei processi di apoptosi
neuronale a seguito di insulto ipossico-ischemico
rappresentano un utile contributo allacomprensione dei
meccanismi di morte cellulare associata a danno
ischemico cerebrale, che potrebbero rivelarsi utili per
aumentare le nostre conoscenze sui meccanismi
patogenetici dell’ischemia cerebrale perinatale e per
identificare nuove potenziali strategie terapeutiche.
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