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DP e non sembrano specifichevisto che sono

REDAZIONAL E state riscontrate anchein pazienti con altri di-
sturbi d’ansig; infine, lamaggior parte degli

studi indicano cheil test di provocazione del

Disturbo di Panico: panico con miscele ipercapniche € maggior-
; ; mente panicogenico rispetto all’iperventila-

dalla Respirazione zione e che il panico indotto precede I'iper-

al Cervello Omeostatico ventilazione e | ipocapnia.

2)Fino a 40% dei pazienti con DP ha una sto-
Giampaolo Perna, Daniela ria di rlnalattia ra%ratorri]q r;ell’ iarllfanzia (in
: oo . particolare asma e bronchite) e tale associa-
Caldi rpl a, Sara Biffi, Sef.anl a zione sembra essere specifica. Oltre acio, la
Cammino e Laura Bellodi prevalenza delle malattie respiratorie in pa-
Centro per i Disturbi d’ Ansia, San Reffaele zienti con DP & superiorerispetto aquelladei
Turro, Universita Vita-Salute, Milano controlli sani eaquelladei pazienti con altri
disturbi psichiatrici. La presenza di una ma-
Disturbo di Panico e Funzione Respiratoria lattiarespiratoriasembraquindi aumentareil
Negli ultimi 20 anni laricercascientificahain- rischio di sviluppare il DP nei soggetti ari-

dicato nel sistemarespiratorio unadellefunzioni schio per il disturbo.

fisiologichecoinvoltesianellaclinicachenella  3)L'iperresttivita all’ anidride carbonica e spe-
psicobiologia del Disturbo di Panico (DP). Le cificaper il DP o aimeno per i disturbi dello

radici di questarelazione erano giapresenti ne- spettro panico-fobico. Inoltre, la maggior
gli studi di Sigmund Freud che avevasegnalato parte dell e altre sostanze che inducono speri-
|I” associazione tra attacchi acuti di ansiae disp- mentalmente gli attacchi di panicoin pazien-
neaelamole di dati asostegno di questa asso- ti con DP (lattato, colecistochinina, caffeina,

ciazione etaledaaver condotto alo sviluppo di

adrenalina, isoproterenolo, fenfluramina e
metacl orofenil piperazina, mCPP) modulano
lafunzionerespiratoria. Recenti studi sugge-
risconoinoltrecheanchel’ipossiahaproprie-
ta panicogeniche.

La teoria del Falso Allarme del Soffoca-
mento di Donald Klein

Numerose osservazioni di carattere clinico,
epidemiologico e sperimental e sostengono il
ruolo centrale della respirazione nella
fisiopatologiadel DP. Esse sono state valida-
mente integrate nell’ ipotesi del falso allarme
per il soffocamento, propostadaDonadKlein
come base eziopatogeneticadel DP. Nel 1993,
Klein ha teorizzato che I'attacco di panico
spontaneo sarebbe I’ espressione di un erro-
neo segnale di mancanza di aria “utile” alla
respirazione legato ad un’ alterazione di uno
specifico sistema di allarme per il soffoca-
mento, sviluppatosi con la filogenesi. L’ au-
tore ha quindi ipotizzato che I’ attacco di pa-
nico siaun fenomeno qualitativamentedistin-
todallapauraedall’ ansiaacuta. Durantel’ at-
tacco di panico I’ attivazione dell’ asfissiosta-

specifiche teorie respiratorie sul DP.

Oltre dlafrequente osservazione di sintomi re-

spiratori durante gli attacchi di panico, esistono .

tre linee principali di evidenze a sostegno del- A"

|’ esistenzadi unlegametragli attacchi di panico

elarespirazione.

1) Pazienti con gli attacchi di panico mostrano
sintomi simili aquelli presenti durantelasin-
dromedaiperventilazione (quali dispnea, pal-
pitazioni, tremori, parestesie, senso di sveni-
mento) tanto chelasovrapposizionedellasin-
drome da iperventilazione con il DP é stata
riportata fino nel 40% dei pazienti. Il ruolo
causaledell’iperventilazione nell’ eziopatoge-
nesi del DP etuttaviadubbiain quanto il test
di provocazione con iperventilazione sembra
essere in grado di provocare ansia, ma non
attacchi di panico nei pazienti con DP; I'iper-
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ventilazione e I ipocapnia cronica sono stati

individuati in meno del 50% dei pazienti con ~ Figura 1. Confronto dei pattern respiratori in un paziente con Disturbo di Panico (A) ed un controllo sano (B).




to causerebbe lasensazionedi famed' ariache
indurrebbe successivamenteiperventilazione
e dispnea. Tale attivazione scatterebbe non
soltanto per stimolazioni biologiche
(ipercapnia) ma anche per stimolazioni non
biologiche (intrappolamento) capaci di segna-
lareil rischio di asfissia

Per documentare |’ esistenzadi questo specifi-
cosistemadi allarme, Klein adduceun’impres-
sionante varietadi evidenze convergenti:

* | soggetti affetti daDP sonoipersensibili alla
CO2 eall’ipossiaprobabilmentein relazione
ad un abbassamento della soglia del sistema
di allarme per il soffocamento. L’ipersensi-
bilita alla CO2 giustificherebbe la comparsa
di attacchi di panico spontanei duranteil ri-
lassamento eil sonno profondo N-REM, mo-
menti nei quali s haun aumento rapido nella
concentrazione di CO2 specialmente in sog-
getti cronicamente iperventilanti. L’ effetto
protettivo del progesterone sul panico,
supportato dallararacomparsa di attacchi di
panico durante la gravidanza, il parto e
I allattamento e dallafrequente comparsanel
post-partum se la paziente non alatta, a ter-
mine dell’ allattamento e nella fase pre-me-
struale, si verificherebbe in relazione al’in-
duzionedi un’iperventilazionein grado di ab-
bassareil livello di CO2 ed aumentare quin-
di il gap trala pCO2 e la soglia del sistema
del soffocamento patol ogicamente ridotta.
Uno studio del nostro centro hamostrato una
variabilita dell’ ipersensibilita’ alla CO2 nei
soggetti con DP, con unamaggiore reattivita
nellafase precoce follicolare, probabilmente
legato all’ effetto protettivo del progesterone.

« Lattato, Bicarbonato non sono accompagna
ti da un’attivazione del sistema ipotalamo
ipofisi surrene (11S), inducono importanti sin-
tomi respiratori € non sono panicogenici in
soggetti normali, mentre la yohimbina, la
caffeing, I'FG 7142 (agonista inverso delle
benzodiazepine) attivano il sistemallS, non
inducono importanti sintomi respiratori e
sono panicogenici anche in soggetti normali.
Il primo tipo di “panico” sarebbe legato al-
| attivazione del falso allarme per il soffoca-
mento mentre il secondo sarebbe legato al-
|’ attivazione dei meccanismi di allarme
aspecifici dello stress.

« L’ effetto panicogenico del lattato potrebbe es-
sere spiegato sia da una produzione di CO2
tramite il suo catabolismo (ciclo di Krebs),
siadaun effetto diretto sull’ asfisiostato alte-
rato. Al contrario, I’aumento del lattato du-
rante |’ esercizio fisico non induce il panico
inrelazioneal suo significato fisiologico nor-
male legato all’ esercizio stesso confermato
dalla contemporanea attivazione della
muscolatura e degli altri sistemi fisiologici.

Chemosensibilitarespiratorianel DP

Se esiste un anomalo sistemadi allarme da sof-
focamento, ci si potrebbe aspettare una
chemosensibilita aterata. Gli studi sullarispo-
sta ventilatoria alla CO2, cioe I'aumento nella
ventilazione dovuta all’ inalazione di aumenta-
te concentrazioni del CO2, hanno dato risultati
contradittori. Studi che hanno usato il metodo
“steady-state” con CO2 a 5% hanno riportato
chei pazienti con panico indotto da CO2 rag-
giungono la massima ventilazione per minuto
dall’inizio dell’inalazione di CO2 piu rapida-
mente dei soggetti senza DP. Essi hanno trova-
to inoltre un aumentato “stimolo inspiratorio”
nel pazienti con DP rispetto ai soggetti senza
DP.

Katzman e colleghi hanno invece esaminato pa-
zZienti con PD durante tre test di Re-Breathing:
addestramento, inalazione di miscela
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ipercapnicaeiperossica (chemocezione centra-
le) einalazione di miscelaipercapnicaeipossica
(chemocezione centrale e periferica). Nessuna
differenza significativa nella chemosensibilita
o nella soglia chemocettiva e stata trovata ri-
spetto ai soggetti sani. Essi hanno concluso che
se esiste un falso alarme di soffocamento po-
trebbe essere innescato da meccanismi diversi
rispetto alle vie della chemosensibilita.

In conclusione, i risultati degli studi inerenti la
chemosensibilita respiratoria nel DP non han-
no riportato risultati univoci forse anche a cau-
sadi unamancanzadi raffinatezzametodol ogica
edelladifferenzadei metodi usati che non sono
sovrapponibili.

Fisiologia della respirazione nel disturbo di
panico: le statistiche lineari
Benchelamaggior parte degli studi che sosten-
gono |’ associazione traDP e respirazione siano
stati basati su evidenze cliniche ed epidemiolo-
giche, gli studi sullafisiologiadellarespirazio-
ne sembrano non essere univoci. Per questa
ragione molti ricercatori mettono in discussio-
ne il ruolo centrale della respirazione nel-
I’ eziopatogenesi del DP. Nella maggior parte
degli studi, le misure respiratorie sono state ot-
tenute immediatamente prima dei test di pro-
vocazione e le procedure seguite per ottenere
gueste misure erano eterogenee, per cui i dati
ottenuti sono spesso divergenti e difficilmente
paragonabili. La maggior parte degli studi che
riportano dati sui valori medi della fisiologia
respiratoria di base - frequenza respiratoria,
volume corrente, ventilazione per minuto e pres-
sioni parziali del gas respiratori - non hanno
comungue trovato differenze significative frai
pazienti con DP ed i controlli sani o pazienti
con atri disturbi d’ansia.

Teorie alternative sul disturbo di panico

L’ assenzadi chiare ed univoche evidenzeriguar-
do ad dterazioni dellachemosensibilita e della
fisiologia respiratoria nei pazienti con DP, ha
condotto allaformulazione di spiegazioni alter-
native concernenti | associazione trail DP ela
respirazione.

In generale, le teorie alternative sul DP consi-
derano |" attacco di panico unareazione di pau-
ra, maquestaideanon & sostenutada consistenti
evidenze sperimentali. Gli studi migliori che
studiano il ruolo dell’ asse I1S durante gli attac-
chi di panico, mostrano una mancanza di atti-
vazione significativa di tale asse, che € invece
attivato da gravi stress, esperienze nuove ed
ansiaanticipatoria. Agenti panicogenici quali il
|attato, ' anidride carbonica, il bicarbonato ed
il doxapram non sono accompagnati dall’ atti-
vazione dell’ asse, mentre altri agenti quali
fenfluramina, yohimbina, mCPP sembrano ca-
ratterizzati da un coinvolgimento dell’HPA. Il
primo gruppo di agenti provoca attacchi di pa-
nico con prominenti sintomi respiratori, men-
treil secondo gruppo non provocamarcate sen-
sazioni respiratorie durante gli attacchi. Inol-
tre, i risultati recenti del nostro gruppo indica-
no che il sistema noradrenergico potrebbe es-
sere meno rilevante per i meccanismi
patofisiologici di panico rispetto a quello sero-
toninergico: ladiminuzione dellarispostad’ an-
siain seguito ad inalazione di CO2 a 35% in
un campionedi pazienti con DP esignificativa-
mente pit debole nel gruppo trattato per una
settimanacon reboxetina (uninibitore selettivo
della ricaptazione della noradrenalina), rispet-
to aquello trattato con paroxetina (un inibitore
selettivo dellaricaptazione dellaserotoning). Un
trattamento di dodici settimane con reboxetina
mostrava una riduzione significativamente piu
debole degli attacchi di panico rispetto aquello

con paroxetina, mentre la riduzione
dell’ evitamento e dell’ansia anticipatoria era
similein entrambi i trattamenti. Ci0 suggerisce
un ruolo probabilmente differente dei sistemi
serotoninergico e noradrenergico nella modu-
lazione del DP. |1 sistema serotoninergico sem-
bra modulare I’ evento centrale del DP (cioe il
fenomeno dell’ attacco di panico) mentre quel-
lo noradrenergico sembra parteci pare maggior-
mente alle caratteristiche cliniche solitamente
seguenti gli attacchi di panico, cioe I'ansia
anticipatoria e le condotte di evitamento.

In conclusione, sembra improbabile che gli at-
tacchi di panico, specialmente quelli caratteriz-
zati da marcati sintomi respiratori, siano sem-
plicemente equivalenti a reazioni di paura o
stress. Si pud dunqueipotizzareil coinvolgimen-
to di circuiti anatomici non completamente
sovrapponibili ai circuiti della paura nella
patogenesi del DP. | meccanismi legati a cir-
cuito della paura potrebbero essere responsabi-
li di atre caratteristiche del DP come I'ansia
anticipatoria e condotte di evitamento.

Fisiologia della respirazione nel Disturbo di
Panico: guardando alla complessita.
Lamancanzadi chiareevidenzedi anomalienel-
la fisiologia respiratoria dei pazienti con PD,
che haportato alacriticadel “modello respira-
torio”, e stato probabilmenteil risultato dell’ ap-
plicazione di metodi non adeguati nella misu-
razione dei parametri respiratori. Poichélefun-
zioni fisiologiche, come quella respiratoria o
cardiaca, sono caratterizzate da processi dina-
mici con interazioni multiple fra differenti se-
gnali, le statistiche lineari, comelamedia e de-
viazione standard sono considerate insufficien-
ti per fornireinformazioni valide sui segnali fi-
siologici. Un metodo pit preciso nel determi-
nare eventuali anomalie € rappresentato dal-
I’analisi dellacomplessitadel tracciato respira-
torio nel tempo, piuttosto che semplicemente
dalla misurazione dei valori assoluti dei para-
metri respiratori.

Usando questo metodo si € giunti alla scoperta
delleanomalierespiratorie piu costanti e piti spe-
cifiche nel pazienti con PD. Rispetto agli indi-
vidui sani, i pazienti hanno mostrato un aumen-
to dell’irregolarita del volume corrente, della
frequenza respiratoria e della ventilazione per
minuto durante lo stato di vegliaed un aumen-
to delle pause nellarespirazione duranteil son-
no. L’irregolaritadel volume correntein pazienti
con PD era significativamente maggiore non
soltanto rispetto ai controlli sani, ma anche ai
pazienti con Disturbo di Ansia Generalizzata.
L’irregolaritanel pattern respiratorio é stato at-
tribuito ai frequenti sospiri. Poichél’irregolari-
tadel volume corrente persistesiadurantel’iper-
ventilazioneindottadadoxapram chedopol’in-
tervento cognitivo, alcuni autori hanno propo-
sto che essa potrebbe essere una caratteristica
intrinseca e stabile dei pazienti con PD. L'im-
portanza di questi risultati per lacomprensione
dell’ eziopatogenesi del PD e supportatadall’ evi-
denzadi unaanomalarispostaall’inaazione di
CO2 a 5% in parenti non affetti di pazienti con
PD rispetto aquelladel parenti di controlli sani
edei pazienti con Depressione Maggiore. Infi-
ne, Pine e colleghi hanno segnalato la presenza
di una maggiore irregolarita nel ritmo respira-
torioin bambini coni Disturbi d’ Ansiache han-
no sviluppato sintomi di panico dopo inalazione
di CO2.

Gli studi recenti hanno applicato le statistiche
non lineari nell’analisi del pattern respiratorio
dei pazienti con PD, tali metodi sono oggi con-
siderati come i piu appropriati per misurare la
complessitadellefunzioni fisiologiche. Analiz-
zando i pattern del volumi polmonari, il nostro



gruppo ha trovato piu alti valori di entropia
(ApEN) nel pattern respiratorio basale, registra-
to “respiro per respiro”, di pazienti con PD
rispetto a quanto rilevato nei soggetti sani
(vedi Fig. 1). Cioindicachei pazienti con PD
sono caratterizzati dalivelli elevati di irregola-
rita e di “caoticitd’ nella loro funzionalita re-
spiratoria, che non sono influenzati dallo stato
ansioso, da variabili quali la presenza di
patologie respiratorie o dall’ abitudine ala pra-
ticadi esercizio fisico. Nel confronto trai pa-
zienti con PD e controlli sani nessuna differen-
zane parametri respiratori € stata trovata uti-
lizzando statistiche lineari; questo confermache
i metodi non lineari rilevano le differenze nella
funzionalita respiratoria non misurabili con i
metodi lineari. Dati preliminari dal nostro cen-
tro hanno mostrato che bambini figli di pazienti
con PD hanno un pattern respiratorio basale pit
irregolare rispetto a bambini figli di controlli
sani. Questi risultati supportano|’ideadi un fun-
zionamento anomal o dellafisiologia respirato-
rianel pazienti affetti da PD.

Nuove idee sulla connessione tra r espir azio-
ne e panico

L’entropia descrive il livello di “disordine” in
process e sistemi. Gli organismi viventi sono
strutture altamente complesse e dinamiche che
s trovano in meta-equilibrio intorno ai livelli
omeostatici, oscillando fral’ordine ed il disor-
dine. Le perturbazioni interne o esterne a siste-
ma biologico possono condurre |’ organismo ad
un alto grado di instabilitd, definito come* pun-
todi biforcazione”; dacui il sistemapuo proce-
dere verso due direzioni: unanuovacondizione
di ordineo, a contrario, una“rottura’ dell’ equi-
librio, come un fenomeno patologico. Il fatto
chei pazienti affetti daPD abbiano valori mag-
giori di Entropiadellafunzionalitarespiratoria
potrebbe indicare la presenza di una condizio-
ne di instabilita nell’ omeostasi respiratoria su
cui differenti segnali potrebbero fungere dafat-
tori di “disturbo” e condurre alla manifestazio-
ne dell’ Attacco di Panico.

La respirazione € modulata da un sistema di
regolazione complesso. Il tronco encefalico
svolgeunruolo centrale, attraversoi circuiti per
lagenerazione del ritmo respiratorio. Uninsie-
me di neuroni respiratori, il complesso pre-
Botzinger, € coinvolto nella genesi del ritmo
respiratorio con attivita pace-maker. La rete
neurale del tronco encefalico, contenente i
neuroni inspiratori ed espiratori, trasmette
I"input ricevuto dai neuroni pacemaker per i
motoneuroni che coordinano I’ attivita della
muscolatura respiratoria. | centri del tronco
encefalico sono influenzati da afferenze
sensitive, chemocettori centrali/periferici, dai
recettori dellaparete polmonare e segnali di mo-
dulazione centrale. Infine, anche sei circuiti che
controllano I’ attivitarespiratoriasono situati nel
tronco encefalico, zone pit rostrali del cervel-
lo, compreso I’ ipotalamo, il cervelletto elacor-
teccia, influenzano la respirazione con attivita
modulatoria. La corteccia motoria e le zone
corticali e subcorticali del sistema limbico/
paralimbico hanno proiezioni discendenti che
influenzano i circuiti di controllo del sistema
respiratorio durante |a respirazione volontaria,
lalocomozioneegli stati emotivi. Di conseguen-
za, " dtairregolaritarespiratoriaosservatain pa-
Zienti con PD, insieme alle sensazioni respira-
torie sgradevoli, puod essere I’ esito di pit mec-
canismi differenti:

a) I'irregolarita puod essere |’ espressione delle
risposte compensatorie/adattative ai segnali cen-
trali e/o periferici respiratori anormali, quali gli
stimoli chemocettivi. Per esempio, potrebbe
essere un meccanismo compensatorio atto a
mantenerelapressione parzidedi CO2 (pCO2)

sotto il livello soglia del sistema di alarme di
soffocamento. Potremmo supporre che I'irrego-
laritaglobalenel pattern respiratorio piuttosto che
i sospiri sporadici potrebbero essere “una strate-
gia per minimizzare le anomdie ed il disagio
respiratorio. L' andis del patternsrespiratori usan-
do differenti strategie di stimolazione respirato-
ria potra contribuire a chiarire questo punto.

b) I"irregolarita potrebbe derivare da una intrin-
seca scorretta modulazione dei neuroni respira-
tori con attivita pacemaker del tronco €/o di una
alterata sincronicita dei neuroni inspiratori ed
espiratori. Gli studi in vitro ed in vivo indicano
che la rete neurale respiratoria ponto-midollare
puo essere coinvoltain diversi pattern respiratori
con manifestazioni quai I’eupneaei sospiri; gli
studi suanimai geneticamente modificati mostra-
no collegamenti fra diversi geni, per esempio i
geni che codificano per il fattore neurotrofico ce-
rebrale (BDNF), eil corretto funzionamento del
network respiratorio del tronco encefalico, sug-
gerendo che questi geni potrebbero avereun ruo-
lo nei disordini respiratori degli esseri umani.

c) poiché il sistema limbico modulai cambia-
menti respiratori durante |I'arousal e gli stati
emoativi, I"irregolaritarespiratoriain pazienti con
PD potrebbe anche derivare dai centri del cer-
vello superiori @ tronco encefaico. Tuttavia, il
ruolo di questi centri come fonti dell’instabilita
respiratoria € messo in discussione dall’ assen-
za di un’influenza dello stato ansioso sullain-
stabilitarespiratoriaedallamancanzadi influen-
za dellamanipolazione cognitiva sull’irregola-
ritadel volume correnteindottadadoxapramin
pazienti con PD.

4) I'irregolarita respiratoria potrebbe risultare
daunadisfunzione piu globale nellaregolazione
dei sistemi omeostatici.

In conclusione, I’ origine dell’irregolarita respi-
ratorianel pazienti con PD rimanedachiarire ed
ulteriori studi dovrebbero essere necessari per ve-
rificare le differenti ipotesi; infine, rimane aper-
tala questione se I’ elevata entropia respiratoria
Sia una conseguenza del PD o rappresenti una
vulnerabilitadi tratto verso il disturbo.

Nostri risultati preliminari sull’ anomala rispo-
staventilatoriaala CO2 nei parenti sani di pri-
mo grado dei pazienti con PD e sull’elevatair-
regolarita respiratoria nei bambini figli dei pa-
zienti con PD sembrano sostenere la seconda
ipotesi. L’instabilita del sistema respiratorio
potrebbe rappresentare un fattore di vulnerabi-
litaper il PD e condurre al’ esordio della pato-
logianel momentoin cui il sistemanonriescea
far fronte agli stimoli destabilizzanti e aristabi-
lire lacondizione di equilibrio. L' associazione
frafumo e PD pud essere vistain questa ottica.
Gli studi epidemiologici segnalano unapit alta
prevalenzadi fumatori nei pazienti con PD che
in pazienti con altri Disturbi d’ Ansia e rispetto
allapopolazione generale el’ abitudine a fumo
precede I’ esordio del PD. Dati recenti del no-
stro gruppo indicano chei pazienti fumatori con
PD hanno piu atairregolaritarespiratoriarispet-
to ai pazienti non-fumatori, mentrei pattern re-
spiratori di soggetti sani fumatori e non fuma-
tori non differiscono. Questo suggerisce che il
fumo potrebbe agire specificamente sull’insta-
bilitarespiratoriadel pazienti con PD, influen-
zando I’ esordio €/o il decorso della patologia.

Oltrelarespirazione: il cervello omeostatico
Lefunzioni fisiologichedi base nell’ organismo
Sono strettamente connesse in unarete comples-
sa. Percio I'irregolarita della funzione respira-
toria non implica necessariamente un’intrinse-
cainstabilitanel controllo dellarespirazione, ma
potrebbe essere spiegata dalla perturbazione di
altre funzioni di base o da una disfunzione pit
generale del cervello omeostatico. L' idea sem-
bra essere sostenuta dalle prove di una

regolazione anomala anche in altre funzioni
omeostatiche, come il sistema cardiovascolare
eil sistemadell’ equilibrio, in pazienti con PD.
Lefunzioni cardiovascolari e respiratorie sono
altamente collegate con influenze reciproche. |
pazienti con PD mostrano una globale diminu-
zione della variabilita della frequenza cardiaca
(HRV) che implica unaridotta e anomala adat-
tabilitaai segnali esterni/interni; inoltre uno stu-
diorecentedescrivelapresenzadi unaHRV piu
bassa in bambini di genitori con PD rispetto ai
bambini figli di controlli sani. Poichélafunzio-
ne cardiaca e regolata tramite connessioni frai
centri cardiaci del sistema simpatico/vagale e
respiratori all’interno del tronco encefalico, una
funzione non corretta del network respiratorio
potrebbe influenzare la regolazione dell’ attivi-
tacardiacaprovocando unaalterazionedellafre-
guenza cardiaca. Tuttavia, poiché una riduzio-
ne dell’HRV e statarilevata anche nei pazienti
affetti da Depressione, questa caratteristica po-
trebbe non essere specificamente correlata a
PD. Il network respiratorio del tronco encefalico
einoltre collegato ai nuclei vestibolari. Recen-
temente, il nostro gruppo hamostrato che molti
pazienti con PD hanno anomalie subcliniche
nellafunzionalitadel sistemadi equilibrio, che
lareattivitaal’inalazione di CO2 é correlataad
alcuni parametri di posturografia e che la mo-
dulazione del sistema serotoninergico con un
farmaco antipanico (trattamento 6-settimane con
citalopram) pud migliorare la funzione del si-
stemadell’ equilibrio in pazienti con DP. Di con-
seguenza, I'irregolarita respiratoria in pazienti
con PD potrebbe essere il risultato di un’ano-
malia piu globale e pit complessa nell’intera-
zionedei circuiti cheregolano lefunzioni fisio-
logiche di omeostasi.

Panico come emozione primaria
L’evoluzione hafornito agli organismi un’am-
pia variabilita di meccanismi atti a mantenere
lastabilitae adifenderelasopravvivenza. Que-
sti processi fisiologici avvengono continuamen-
te ma soltanto occasionalmente pervadono la
consapevolezzacome“emozioni primarie’. Tali
condizioni potrebbero avere il ruolo evolutivo
di segnalare che la sopravvivenza dell’ organi-
smo e minacciata. Diverse evidenze supportano
latesi che le emozioni primarie, quali la sete
estremaelafame d'aria, sono sostenuti da cir-
cuiti neurali comuni, situati nelle zone
filogenicamente antiche del cervello, atti ala
supervisionedei cambiamenti nelle funzioni fi-
siologiche di base. Gli studi recenti di imaging
cerebraleinindividui sani hanno mostratoi cir-
cuiti neurali coinvolti nella percezione della
fame d'aria durante I'inalazione di CO2 a 5%
€8%. Lacoscienzadelladispneacoinvolgel’ at-
tivazione di una vasta rete di aree cerebrali
“filogeneticamente antiche”, quali il ponte, il
mesencefal o (tegmentum mesencefalico, nucleo
parabrachiale, area grigia periacqueduttale),
I"ipotalamo, il sistema limbico e paralimbico,
I”ippocampo, il giro paraippocampale e
fusiforme, I'insulaanteriore, il cingolo anterio-
reedil cervelletto, eladisattivazionedel cingolo
dorsaleeposteriore e dellacortecciaprefrontale.
Questi circuiti del cervello includono alcune
zone, comeil cervelletto, che non sembranoim-
plicate nei modelli di paura/condizionamento
regolati dalla “fear network”. Gli Attacchi di
Panico potrebbero essere I’ espressione di emo-
zioni primarie, distinte dalla paura, legate a-
| attivazione di circuiti filogeneticamente anti-
chi che valutano percezioni/sensazioni fisiolo-
giche collegate ale funzioni omeostatiche. Il
“falsoalarmedi soffocamento” di Klein potreb-
be quindi appartenereallo spettro delleemozioni
primarie. L’irregolarita respiratoria e probabil-
mente i segnali alterati provenienti dai sistemi
3



cardiaci evestibolari potrebbero innescarel’ at-
tivazione di questi circuiti nel PD. Trale diffe-
renti struttureimplicate, il nucleo parabrachiale
potrebbe essere uno dei maggiormente coinvolti.

Balaban e Thayer (2001) hanno proposto che
questo nucleo del tronco encefalico “ effettui una
rappresentazione del senso interno di benesse-

re (o di mancanza di esso) e, simultaneamente,

partecipi alla generazione delle risposte emoti-
ve e comportamentali”. 11 nucleo parabrachiale
riceve segnali dello stato di equilibrio dai nu-
clei vestibolari, segnali respiratori e cardiova-
scolari dal nucleo del tratto solitario. 11 nucleo
parabrachiale proietta ale regioni viscerali di

controllo motorio dellarespirazione e dellafun-
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BDNF gene expression
isreduced in the frontal cortex
of dopamine transporter
knock-out mice

Fabio Fumagalli, Giorgio Racagni,
Elena Colombo, Marco Andrea Riva
Molecular Psychiatry, 8: 898-899, 2003.

Il Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
€ una neurotrofina particolarmente importante
durante lo sviluppo e durante |’ eta adulta, pe-
riodo nel quale é implicato nei processi di
plasticitasinaptica. Tuttavia, recentemente que-
staproteinaéstato coinvoltanell’ eziologiaenel
trattamento dellaschizofrenia. Leteorieformu-
late recentemente sulla schizofrenia compren-
dono lateoriadel neurosviluppo che suggerisce
che difetti associati alla schizofrenia derivano
daanomalie verificatis durantelo sviluppo ce-
rebrale, un processo strettamente correlato ad
una corretta produzione di neurotrofine. Nono-
stante queste nuove teorie, tuttavia, la classica
teoria dopaminergica della schizofrenia € con-
Siderata ancora di primaria importanza e pre-
senta sicuramente alcuni punti di contatto con

lateoriadel neurosviluppo: difetti nellatrasmis-
sione dopaminergica potrebbero rappresentare
una conseguenza di difetti nello sviluppo, ma
potrebbero produrre anche alterazioni nella
maturazione cerebrale. | topi knock-out per il
trasportatore delladopamina (DAT KO) mostra
no divers: cambiamenti fisiologici culminanti
in un tono dopaminergico persistentemente at-
tivato e potrebbero quindi rappresentare un uti-
lemodello animale per studiare e conseguenze
molecolari dell’iperattivita dopaminergica. Gli
Autori hanno quindi utilizzato questi topi per
studiare le conseguenze di un’ alterataneurotra-
smissione dopaminergica sull’ espressione di
BDNF, durante lo sviluppo elavitaadulta. Gli
esperimenti hanno preso in considerazione pre-
minentemente la corteccia frontale per due ra-
gioni principali: 1) questa regione é molto
innervata da proiezioni dopaminergiche prove-
nienti dal mesencefalo ventrale, 2) sono state
riportate alterazioni anatomiche a questo livel-
lo in pazienti schizofrenici. L’ espressione di
BDNF e del suo recettore ad ataaffinita, trk B,
risultadiminuitaprofondamente (-70% e -40%,
rispettivamente) nellacortecciafrontalede topi
DAT KO a giorno postnatale 15 rispetto ai topi
wild-type, unariduzione che per il BDNF per-
siste anche al giorno postnatale 30 e nella vita
adulta (- 50%) mentre |’ espressione di trk B ri-
torna ai livelli degli animali wild-type. Questi
dati suggeriscono che larimozione del traspor-
tatore della dopamina puo interferire con un
appropriato sviluppo corticale attraverso un’al-

terazionedel BDNF edellasuaviadi signaling.

Lapersistenzadelladiminuzionedurantelavita
adulta potrebbe determinare una riduzione di

plasticita sinaptica. E' noto che disfunzioni del

sistema dopaminergico possono predisporre ad
unamaggiore vulnerabilitain situazioni avver-

se. Per andlizzare questa possibilita, topi wild-
typee DAT KO sono stati sottoposti astresscro-
nico daimmobilizzazione (30 minuti due volte
al giorno, per 14 giorni). Lo stress cronico ha
determinato una riduzione dell’ epressione di

BDNF solamentenel topi wild-type mentre nes-
sunariduzione s é osservata nei topi DAT KO
suggerendo chelo stressnon €in grado di peg-
giorareil deficit basale di BDNF indicando che
ladelezione del trasportatore potrebbe produrre
una situazione simile allo stress cronico. Lari-
duzionede livelli di BDNF nellacortecciafron-
tale potrebbe compromettere la funzionalita
neuronalein altre strutture dove il BDNF viene
trasportato per via anterograda. Inoltre i ridotti

livelli corticali di BDNF potrebbero, amenoin
parte, spiegare la neurodegenerazione striatale
sporadicamente osservata nel topi DAT KO ei

deficit osservati in alcuni test cognitivi.

In conclusione, questi risultati indicano che
disfunzioni di natura genetica del sistema do-
paminergico possono determinare riduzioni

dell’ espressione di BDNF nello sviluppo e
durante lavitaadultache possono compromet-
tere unacorrettamaturazione cerebraleei pro-
cessi di plasticita sinaptica.
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