Patologia

 

a) I nuclei della base: aspetti fisiologici e fisiopatologici

I nuclei della base comprendono tre grosse strutture principali, denominate nucleo caudato, putamen e globus pallidus. Il caudato e il putamen sono fusi anteriormente a costituire un complesso detto striato. 

Ai tre nuclei principali sono associate altre due formazioni sottocorticali, il nucleo subtalamico e la substantia nigra, spesso considerate come parti integranti dei nuclei della base in quanto connesse allo striato anatomicamente (attraverso fibre nervose) e funzionalmente. In particolare, la substantia nigra (che prende questo nome dalla presenza di neuroni contenenti neuromelanina, un pigmento scuro, probabilmente un polimero della dopamina) è connessa allo striato da un insieme di fibre nervose denominato proiezione dopaminergica nigro-striatale, di grande importanza nella patogenesi del MP. Gli altri nuclei sono interconnessi da proiezioni intranucleari. 

Lo striato si può considerare come una "stazione ricetrasmittente" che riceve segnali dalla corteccia cerebrale (aree motorie, sensoriali e associative) e li ritrasmette agli altri nuclei della base, nei quali questi segnali vengono elaborati e "tradotti" in impulsi motori che vengono infine trasmessi ai nuclei motori dei nervi cranici e spinali attraverso varie strutture collegate (talamo, ipotalamo, tronco dell’encefalo). 

Nell'ambito del SNC, i nuclei della base costituiscono la prima stazione della via motrice extrapiramidale che parte dalla corteccia e, attraverso varie tappe intermedie, raggiunge il midollo allungato e il midollo spinale. Nell'Uomo e negli altri mammiferi le vie motrici extrapiramidali controllano i riflessi, il tono muscolare e la postura e partecipano al controllo dei movimenti volontari; questi ultimi sono coordinati principalmente dalle vie motrici piramidali (vedi sistema piramidale), che collegano direttamente la corteccia motoria ai motoneuroni dei nervi cranici e spinali. 

Dal punto di vista clinico esiste tradizionalmente una netta distinzione tra patologie "piramidali" e "extrapiramidali": le prime sono tipicamente associate a spasticità e paralisi, le seconde, nelle quali rientrano le malattie dei nuclei della base (MP, corea di Huntington, ballismo, discinesia tardiva), a movimenti involontari, rigidità e discinesia, ma non a paralisi. Dal punto di vista fisiopatologico, esistono molte ragioni per ritenere che questa suddivisione schematica non fornisca una descrizione soddisfacente dei sistemi motori e delle relative patologie. 

Innanzitutto il sistema piramidale e quello extrapiramidale non sono indipendenti, bensì inteconnessi anatomicamente e funzionalmente, e cooperano nel controllo del movimento. Di fatto, le azioni motorie dei nuclei della base sono mediate in parte dal sistema piramidale. 

In secondo luogo, il concetto di "malattia extrapiramidale" può essere fuorviante, in quanto questa categoria comprende sintomi differenti a diversa eziologia, spesso non correlati a lesioni evidenti del sistema nervoso extrapiramidale. Più corretto dal punto di vista fisiologico è il criterio basato sulla distinzione tra 1) deficit motori "negativi", attribuibili alla perdita di funzioni svolte da neuroni motori specifici, e 2) deficit motori "positivi", basati su fenomeni di liberazione, cioè sulla perdita di meccanismi di controllo (di solito di tipo inibitorio) che regolano l’attività di motoneuroni specifici. I deficit correlati alle malattie dei nuclei della base rientrano nella seconda categoria, in quanto sono la conseguenza di una attività anormale dei neuroni dei nuclei della base, causata dall’attenuazione di influenze inibitorie che agiscono su di essi. 



b) Aspetti eziologici del MP

Il MP è strettamente correlato a fenomeni di degenerazione cellulare (morte, depigmentazione, formazione di inclusioni cellulari e altri processi regressivi) che interessano i neuroni della substantia nigra (cellule pigmentate), dello striato e di altre strutture non facenti parte dei nuclei della base, come i nuclei del rafe, il locus coeruleus e il nucleo motore del nervo vago. A livello della substantia nigra, le alterazioni sono associate alla comparsa, nelle cellule pigmentate, di inclusioni caratteristiche denominate corpi di Lewy, utilizzabili come markers diagnostici. 

Le cause di questi fenomeni sono ancora sconsciute, sebbene si possa ipotizzare una combinazione di fattori genetici e ambientali. 

Secondo una teoria abbastanza diffusa, i radicali liberi, comuni sottoprodotti dei processi metabolici, avrebbero un ruolo importante nella patogenesi del MP. Normalmente i radicali liberi sono tenuti sotto controllo dagli antiossidanti naturali, che proteggono le cellule dall’azione ossidativa di queste sostanze. L’ipotesi che il MP possa derivare da processi ossidativi si basa, tra l’altro, sulla scoperta che in molti pazienti affetti da MP i livelli cerebrali di ferro sono anormalmente elevati, soprattutto nella substantia nigra, mentre i livelli di ferritina, un chelante degli ioni Fe, sono bassi. 

In alcuni casi, il MP è la conseguenza di una encefalite virale, malattia che provoca lesioni al sistema extrapiramidale; si sono registrati molti casi di PD tra il 1918 e il 1922, in coincidenza di un’epidemia mondiale di encefalite virale. 

Alcuni ricercatori sostengono che l’agente eziologico del MP potrebbe essere una tossina, endogena o proveniente dall’esterno, capace di attaccare e distruggere selettivamente i neuroni. Questa teoria poggia sul fatto che alcune droghe neurolettiche, come la MPTP, inducono nell’uomo i sintomi tipici del MP. 

Negli ultimi anni l’attenzione dei ricercatori si è concentrata sulla relazione tra MP e fattori genetici. Sebbene non vi sia nessuna prova che il MP si trasmetta secondo le modalità mendeliane, il 15-20% dei pazienti ha un parente stretto affetto dalla stessa malattia. Nel 1995 un gruppo di ricercatori USA ha scoperto una stretta associazione tra una rara forma di MP e una mutazione su un gene del cromosoma 3 che controlla la sintesi della ceruloplasmina, una proteina coinvolta nel trasporto del ferro. 

Dal punto di vista biochimico, la più importante alterazione associata al MP consiste in una netta riduzione di dopamina a livello dello striato. Diminuiscono anche i livelli di altri neurotrasmettitori prevalenti in altre strutture telencefaliche, come la norepinefrina (locus coeruleus e area tegmentale laterale), la serotonina e il GABA (acido gamma-aminobutirrico). 

Tra questi neurotrasmettitori, quello maggiormente implicato nella patogenesi del MP è la dopamina. Questa sostanza è prodotta prevalentemente dalle cellule pigmentate della pars compacta della substantia nigra e rilasciata dalle terminazioni sinaptiche delle fibre dopaminergiche nigro-striatali (costituite dai prolungamenti delle stesse cellule pigmentate) a livello dello striato. Qui la dopamina liberata negli spazi intersinaptici si lega a recettori specifici (recettori dopaminergici D1 e D2) situati sulle terminazioni post-sinaptiche dei neuroni striatali, modificandone l'attività elettrochimica. 

E' tuttora in discussione il tipo di effetto che la dopamina provoca sullo striato: l'ipotesi più probabile, confortata da dati sperimentali, è che la dopamina inibisca l'attività di questo complesso e che, di conseguenza, la carenza di dopamina a livello intersinaptico provochi la disinibizione e la scarica anormale delle cellule dello striato e del globus pallidus. 

Almeno inizialmente, la carenza di dopamina può essere parzialmente compensata dall'attivazione automatica di sistemi biologici di regolazione che stimolano l'attività delle cellule pigmentate integre e incrementano la sensibilità dei neuroni dello striato alla dopamina; tuttavia, a lungo andare, questi meccanismi di compensazione possono risultare insufficienti a impedire il manifestarsi della malattia. 

Un altro neurotrasmettitore probabilmente implicato nella patogenesi del MP è l'acetilcolina (ACh), presente nello striato in quantità normalmente inferiore alla dopamina. Sebbene il livello di acetilcolina striatale sia pressochè normale nei soggetti affetti da MP, la carenza di dopamina provoca una alterazione del rapporto dopamina/acetilcolina che si ripercuote su alcune funzioni dei nuclei della base e tende ad aggravare i sintomi della malattia. 

Infine, la riduzione dei livelli di serotonina, norepinefrina e GABA riscontrata nel MP sembra essere correlata, almeno in parte, allo sviluppo di alcuni sintomi secondari (vedi pagina successiva) 

