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SCIENZA
 Autismo: l’epicentro nel tronco encefalico?Esploriamo qui la possibilità che l’autismo possa avere il suo epicentro, il suo focolaio, nella parte del cervello conosciuta come tronco encefalico, il quale, principalmente per ragioni anatomiche e funzionali, è suscettibile ad essere danneggiato da una varietà di fattori al di fuori del sistema nervoso che causalmente sono stati associati all’autismo.
 Di A.Wakefield. MB, BS, FRCS, FRCPaath, e C.Scott, PhDTraduzione di Maria Lenarduzzi da Autism file n.37 , ottobre 2010
 IntroduzioneÈ possibile per molti bambini con autismo che gli aspetti del neurosviluppo e del comportamento tipici della loro condizione abbiano origine da lesioni in una specifica parte del cervello – una sorta di epicentro dell’autismo - , per poi irradiarsi attraverso i percorsi neurali al resto del cervello? Esploriamo qui la possibilità che l’autismo possa avere il suo epicentro, il suo focolaio, nella parte del cervello conosciuta come tronco encefalico, il quale, principalmente per ragioni anatomiche e funzionali, è suscettibile ad essere danneggiato da una varietà di fattori al di fuori del sistema nervoso che causalmente sono stati associati all’autismo. Noi proponiamo l’ipotesi che il danno cerebrale a partire da questo epicentro possa modificare la funzione degli organi al di fuori del cervello, come intestino e cuore, e in tal modo contribuire ad alcune manifestazioni sistemiche di questo disordine. Pensiamo ad un meccanismo che, attraverso un’infezione primaria, in particolare quella della mucosa intestinale (1-6), possa determinare un danno secondario a questo epicentro che è il tronco encefalico, determinando l’autismo.
 Cos’è il tronco encefalico?In termini evoluzionistici, il tronco encefalico è una delle parti più antiche del cervello. Anatomicamente è l’estensione più bassa del cervello che collega il cervello al midollo spinale e costituisce il passaggio per le fibre nervose che collegano i nervi periferici al midollo spinale e al cervello. Dal punto di vista funzionale il tronco encefalico controlla il sistema nervoso autonomo che regola tutte le funzioni inconsce dell’organismo,
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quindi il battito cardiaco, la pressione sanguigna, la temperatura, la secrezione gastrointestinale, le risposte metaboliche ed endocrine allo stress, come ad esempio la reazione “colpisci o fuggi”. Altre funzioni neurologiche necessarie alla sopravvivenza che sono collocate nel tronco encefalico, includono i meccanismi di controllo delle attività riflesse quali : tosse, conati, sbadigli e vomito.Il tronco encefalico contiene i centri di controllo (nuclei) delle principali innervazioni nervose motorie e sensoriali attraverso i nervi cranici (figura 5°, VI e VII). Questi nuclei controllano ad esempio i muscoli che permettono le espressioni facciali o quelli che permettono i movimenti oculari così come le funzioni autonome. Molto importante per il ruolo che può avere nell’autismo, è il fatto che il tronco encefalico regola anche le funzioni consce superiori del sistema nervoso centrale oltre che avere un ruolo centrale nel mantenere i livelli di attenzione, lo stare svegli, lo stare attenti, nel regolare i cicli del sonno, oltre che provocare la reazione agli stimoli dell’ambiente.
 Tronco encefalico e autismo: una prospettiva storica.
 fig 1: Bernard Rimland PhD, 1928-2006. Pioniere della ricerca sull’autismo e del concetto secondo il quale l’autismo potrebbe avere origine nel tronco encefalico.
 Nel 1964 Bernard Rimland ipotizzò un ruolo fondamentale della funzione di un tronco encefalico anomalo in relazione all’autismo (7), ed in particolare parlò di sistema di attivazione reticolare , cruciale nel controllare lo stato di eccitazione del cervello.Venti anni dopo, nel 1985, sulla base di molte evidenze cliniche, incluse le registrazioni elettriche anomale della funzione del tronco encefalico in soggetti malati (una sorta di onde cerebrali in risposta ai suoni), Coleman e Gillberg proposero un modello comprensivo per le origini dell’autismo che includeva appunto un danno al tronco encefalico (8). Gli autori ipotizzarono che il problema nell’autismo partisse dal tronco encefalico irradiandosi poi ad altre zone del cervello attraverso i percorsi neuronali. È interessante che tale meccanismo sia stato ipotizzato anche nel Parkinson.(9)Tuttavia, dopo questi inizi promettenti, il tronco encefalico è stato poco menzionato nell’ultimo lavoro di Zimmerman: “Autism: Current theories and evidence.” (10) Sembra che per qualche ragione l’interesse nei confronti del tronco encefalico sia fermo ad una sorta di blocco stradale: capire le ragioni di questo arresto permette di portare avanti questo tipo di ipotesi. Un buon punto d’inizio è cercare indizi in casi in cui le cause dell’autismo siano conosciute per intuire il meccanismo che ha portato alla malattia.
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Indizi dall’insorgenza di un autismo di tipo iatrogeno.
 L’autismo può essere provocato artificialmente; Stromland et al. hanno documentato un’alta incidenza di autismo, 4 su 86 bambini esposti in utero al talidomide. (11) Questo rispetto ad un’incidenza sulla popolazione di 8 su 10.000 (12). Stromland et al. hanno commentato (11) che l’azione patogena sull’embrione da parte del talidomide riscontrata nei bambini con ASD, e in particolare la presenza di anomalie alle orecchie o anomalie limbiche, possa essere il risultato dell’effetto teratogeno identificato da Miller (13). Tutto questo tra il 20° e il 24° giorno dal concepimento: è uno stadio davvero molto precoce dello sviluppo del tronco encefalico, si parla cioè di una fase in cui il resto del cervello deve ancora formarsi.
 Fig 2:Autismo indotto artificialmente
 Un altro farmaco antiepilettico, il sodio valproato ha causato problemi simili. Nel 2000 Moore et al. hanno dimostrato che il sodio valproato era associato a 5 casi di ASD su 46 bambini esposti a questo farmaco in utero. In laboratorio Rodier ha somministrato questo farmaco a ratti femmina gravidi, inducendo un gran numero di danni neurologici oltre che anomalie cranio-facciali e limbiche sovrapponibili a quelle causate dal talidomide. Interessante il fatto che i feti di ratto esposti a valproato in fasi conseguenti del loro sviluppo hanno manifestato lesioni specifiche in specifici nuclei nervosi del tronco encefalico mentre il resto del cervello è rimasto intatto anatomicamente (15).In supporto alla teoria del tronco encefalico, Rodier ha segnalato uno studio postmortem neuroanatomico del tronco encefalico in un caso di autismo. La Rodier insieme al suo team hanno documentato la completa assenza dei nuclei dei nervi facciali (nervo numero VII) e delle adiacenti strutture in un tronco encefalico anormalmente corto (figura 5a). Altri studiosi hanno riportato anomalie anatomiche in studi sul cervello in soggetti ASD(17,18). Lo studio della Rodier in particolare ha fornito un importante indizio di quanto la regione del tronco encefalico prossima al nucleo del nervo facciale (VII) sia molto importante nell’autismo.Paradossalmente , l’interpretazione di queste osservazioni molto promettenti hanno contribuito al blocco degli studi in tal senso, perché questo dato si è legato alla convinzione, nelle menti di alcune autorità, che l’autismo deve per forza avere le sue origini precocemente nello sviluppo dell’embrione e che l’autismo sia quindi un disordine congenito, convinzione dura da sradicare. Ma la verità è che questa convinzione va ben oltre ai dati raccolti. (19) . Un’interpretazione meno vincolante, ma egualmente valida di queste scoperte è invece che il danno al tronco encefalico sia una componente importante e primaria dell’autismo e ancora, che qualsiasi danno al tronco encefalico possa coinvolgere qualsiasi fase dello sviluppo, embrionale e neonatale (come si evidenzia dai dati della Rodier): quindi la causa può essere un fattore infettivo, infiammatorio, immunologico che può subentrare a qualsiasi livello di sviluppo. Ognuno di questi processi può determinare sintomi simili pur riflettendo diversi meccanismi patogenici. La teoria del danno al tronco encefalico ristretta al solo periodo dello sviluppo embrionale non spiega affatto l’insorgenza dell’autismo in
 3
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periodo post-natale, compreso l’autismo regressivo che si riscontra in bambini con caratteristiche nella norma fino ad un dato momento del loro sviluppo. (20-22)Un dato importante coinvolge le scoperte di come i fattori teratogeni – talidomide e sodio valproato - siano in grado di manifestare il proprio effetto attraverso l’inibizione della formazione dei vasi sanguigni nel feto. Questo processo è noto come angiogenesi (23,24) ed è un’importante fase nella formazione del nucleo limbico: senza un’infrastruttura vascolare non si forma. Per capire quanto sia importante il rapporto autismo-tronco encefalico, è necessario andare ancora più indietro negli archivi della medicina.
 La sindrome di Möbius
 Fig 3: Paul Julius Möbius. Bambino con sindrome di Mobius
 La sindrome di Möbius è stata descritta la prima volta da Harlan (1880), poi nel 1882 da Chisholm, e in maniera accurata da Möbius nel 1888 (27,28) (figura 3a). Questa sindrome è caratterizzata dalla paralisi dei muscoli responsabili dei movimenti oculari e delle espressioni del viso (figura 3b), controllati rispettivamente dai nuclei dei nervi VI abducente e VII facciale che hanno sede nel tronco encefalico. Dato che la vicinanza di questi nuclei costituisce l’epicentro di questa sindrome, spesso la sindrome coinvolge altri nuclei nervosi, inclusi quelli che controllano il sistema nervoso autonomo. Ci sono numerosissime prove, cliniche, attraverso neuro immagini, attraverso autopsie e anche attraverso modelli sperimentali che la sindrome di Möbius insorge come risultato di un compromesso apporto di ossigeno e di sangue al tronco encefalico fetale (danno ischemico-ipossico) come conseguenza di una serie di danni vascolari (29-39). La sindrome di Möbius può essere determinata da talidomide e sodio valproato quando l’angiogenesi è intaccata (38,39). La sindrome di Möbius è associata ad autismo in un gran numero di casi. Capire perché i nervi VI e VII e a volte altri nervi cranici siano selettivamente vulnerabili ad un danno ischemico-ipossico, è molto importante per comprendere l’anatomia vascolare del tronco encefalico.
 L’apporto di sangue al tronco encefalico e lo spartiacque vascolareIl principale canale per l’apporto di sangue al tronco encefalico è l’arteria basilare: http://it.wikipedia.org/wiki/Arteria_basilare. (figura 4) Molto importante, dal momento della gestazione il tronco encefalico embrionale è perfuso da coppie di vasi sanguigni che partono dall’arteria basilare: l’arteria paramediana, l’arteria corta circumferenziale e l’arteria lunga circumferenziale. (figura 4).
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Questo complesso forma una zona di spartiacque – una regione in profondità all'interno del tronco encefalico di vascolarizzazione “marginale” rispetto all’apporto di queste arterie - : principalmente la paramediana e l’arteria circumferenziale lunga. Il vantaggio di questo doppio apporto di sangue sta nel fatto che l’occlusione di un canale venga compensato dalla circolazione collaterale, proteggendo così il tronco encefalico da attacchi ischemici-ipossici. Il maggior svantaggio invece è dato dal fatto che in condizioni di generale ipoperfusione, quando la circolazione di sangue in ambedue i canali è inferiore alla norma, è ridotta, la regione spartiacque è particolarmente suscettibile al danno ischemico-ipossico. Un danno a questa regione è correlata a emorragia della madre ( 33), vasospasmo placento-fetale generalizzato (34, 35, 45, 37,39) e danno alla vascolarizzazione provocato da talidomide (40) e valproato (41).
 Fig4:sezione trasversale del tronco encefalico umano al livello del midollo allungato (nella parte alta dell’immagine si vede la parte posteriore del tronco encefalico). Sono evidenziate le maggiori vene presenti: 1. arteria basilare; 2. arteria paramediana; 3.aretrie circumferenziali corte 4. arterie circumferenziali lunghe. Lo zona spartiacque è collocata tra queste vene e contiene il complesso vagale dorsale. 5. il nucleo motorio dorsale del nervo vago. 6. nucleo del tratto solitario.
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Poiché la circolazione sanguigna del tronco encefalico deriva tutta dall’arteria basilare, infarti nella regione spartiacque (danni ischemici-ipossici) sono di solito bilaterali e simmetrici, e avvengono nella regione del quarto ventricolo. (figura 5) In quest’area ci sono molti altri nuclei di nervi cranici che possono essere coinvolti dalla sindrome di Möbius.
 Möbius e autismoIl primo caso di autismo in un bambino con sindrome di Möbius è stato riportato da Gillberg e Winnegard nel 1984, i quali proposero che la disfunzione del tronco encefalico era il comune denominatore (42). Gillberg e Steffenberg di seguito riportarono che in un gruppo di 17 bambini e giovani adulti con sindrome di Möbius, il 40% presentava i sintomi tipici dell’autismo, rinforzando l’ipotesi di un comune deficit neurobiologico a livello del tronco encefalico (43). Lavorando con Gillberg, Johannson fornì uno studio dettagliato sull’incidenza dell’ASD nella sindrome di Möbius (44). Da notare che in queste statistiche la sindrome di Möbius era associata ad episodi di emorragie vaginali durante il primo trimestre di gravidanza (44). Bandim et al. successivamente identificarono 5 bambini con autismo e altri due con tratti autistici tra 23 bambini con sindrome di Möbius (45). Di questi sette bambini, quattro erano stati esposti nel primo trimestre di gravidanza al Misoprostil. Il Misoprostil che causa contrazione uterina e ipossia fetale, viene spesso utilizzato per abortire il paesi dove l’interruzione di gravidanza è vietata.
 Cosa ci dice la sindrome di Möbius sull’autismo?L’epicentro della sindrome di Möbius si colloca nelle regioni dei nuclei dei nervi cranici VI e VII (figura 3a e b): lo spartiacque vascolare del tronco encefalico. All’interno di questa regione, che è la colonna longitudinale mostrata nella figura 5b, ci sono altri nuclei di nervi cranici che sono spesso, non sempre, coinvolti con la sindrome di Möbius. Mentre la sindrome di Möbius è comunemente associata all’autismo, l’autismo è raramente associato alla sindrome di Möbius (non ci sono prove che i casi di autismo siano parte della epidemia attuale di casi di sindrome di Möbius). Prese insieme, queste osservazioni ci dicono che c’è un’altra regione all’interno del tronco encefalico, un possibile epicentro dell’autismo, che è collocato all’interno della regione dello spartiacque vascolare, che a sua volte è contigua e non si sovrappone alla regione dei nuclei dei nervi VI e VII. Poiché i nuclei dei nervi cranici nella parte posteriore del tronco encefalico e sotto i nuclei dei nervi VI e VII sono comunemente coinvolti nella sindrome di Möbius , qualsiasi epicentro dell’autismo deve essere collocato in quella parte del tronco encefalico nota come midollo allungato, adiacente al quarto ventricolo (figura 5a). Sebbene non ci siano prove che nella maggior parte dei casi di autismo ci siano stati danni vascolari, la domanda è: il supposto epicentro dell’autismo è suscettibile a danni per ragioni che non sono correlati allo sviluppo e alla configurazione di questo apporto vascolare? In particolare, come si collega il dato sempre più crescente della tossicità ambientale come fattore scatenante dell’autismo con questo concetto di “epicentro”?
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Neurotossicità e area postrema
 Fig 5A-D: visione obliqua del tronco encefalico che mostra le regioni di potenziale rilevanza per l’autismo. A. la zona identificata da Rodier(1) B. l’arteria basilare(2) e l’apporto di sangue alla parte sinistra del tronco encefalico con la zona della colonna della zona spartiacque(3) contenente l’epicentro della sindrome di Mobius(4) nella regione dei nuclei dei nervi cranici VI e VII. C. l’area postrema(5) che è posta tra i nuclei del nervo vago (in rosso) e il nervo vago (in giallo)(6). D. la sovrapposizione tra queste regioni particolarmente vulnerabili che comprendono il complesso vagale dorsale, proposto come epicentro dell’autismo
 ( http://en.wikipedia.org/wiki/Area_postrema)Il midollo allungato è collocato tra l’area postrema e il quarto ventricolo (che contiene fluido cerebrospinale). Insieme, l’area postrema, l’adiacente nucleo del tratto solitario (NTS) (http://it.wikipedia.org/wiki/Nucleo_del_tratto_solitario) e il nucleo motorio dorsale del vago (DMNV), costituiscono il complesso vagale dorsale , e cioè il principale centro di controllo del sistema Nervoso autonomo (figura5c). L’area postrema NON HA una barriera emato-encefalica, lo strato cellulare che costituisce una sorta di interfaccia tra il cervello, il midollo spinale e il resto dell’organismo. L’assenza di questa barriera permette quindi l’ingresso, ma anche il rilevamento delle tossine ingerite, che dovrebbero scatenare la risposta di reazione attraverso il vomito. Una delle funzioni dell’area postrema è infatti il rilevamento e l’espulsione dei veleni ingeriti. Per l’area postrema e per il tronco encefalico adiacente, il prezzo da pagare per questo ruolo nella protezione contro le tossine e la suscettibilità di avvelenamento acuto e cronico. Prove cliniche e sperimentali confermano : McGinnis et al. hanno registrato la prova di un accumulo preferenziale degli elementi neurotossici cadmio, monosodioglutamato (MSG), paracquat e mercurio (46) nelle aree cerebrali non protette dalla barriera ematoencefalica, inclusa l’area postrema. Il danno cellulare ossidativo appare il meccanismo principale di danno neurologico per questi elementi tossici. Dati patologici associati sono la presenza di alti livelli di citochine pro infiammatorie (47), attivazione microgliale con produzione di radicali liberi (48) e inibizione della normale funzione mitocondriale(49).
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Neurotossicità, vaccini e danno al tronco encefalico: un’altra forma di autismo iatrogenico?
 C’è stato un gran dibattito sulla possibilità del ruolo eziologico dei vaccini nell’insorgenza dell’autismo. Gli assunti secondo cui l’autismo è per gran parte un disordine ereditario e che l’epidemia di autismo non esiste ed è solo correlata ad una migliore capacità di diagnosi, sono ormai crollati (50). Sono invece da approfondire le cause ambientali, alcune delle quali già ampiamente documentate - talidomide (11), VPA(14), vari virus RNA o DNA (20-22, 51,52), fenilchetonuria (53). La riluttanza nel favorire la ricerca in tal senso sta nel fatto che una delle cause iatrogene dell’autismo, i vaccini, è al primo posto della lista. Questo nostro documento non parlerà di questo, i resoconti si possono ampiamente trovare (50). Piuttosto vogliamo analizzare l’aspetto biologico coinvolto con il danno al tronco encefalico, partendo dal dato di base, e cioè la suscettibilità di quest’area del cervello a neurotossicità e infiammazione. Al fine di perseguire la “plausibilità” di questa ipotesi, abbiamo analizzato una serie di studi che esaminano per la prima volta gli effetti del protocollo vaccinale prescritto negli Stati Uniti negli anni ’90. Il calendario vaccinale inizia con la vaccinazione anti epatite B somministrata 12 ore dopo la nascita.Il primo documento da considerare riguarda l’acquisizione dei riflessi neonatali e delle abilità motorie in neonati di Macaca mulatta, acquisizione influenzata dalla somministrazione del vaccino anti epatite B contenente una quantità standard di Timerosal rispetto ad un gruppo placebo (54). Negli animali esposti al vaccino si è registrato un significativo ritardo nell’acquisizione dei tre riflessi di sopravvivenza, tra i quali quello ella suzione. Nel gruppo placebo non ci sono stati ritardi. Sebbene il peso corporeo e l’età del neonato non abbiano un effetto dipendente sull’acquisizione dei riflessi, si è visto che animali sottopeso o prematuri erano a maggior rischio rispetto all’esposizione al vaccino. Lo studio in questione non ascrive gli effetti avversi registrati al solo Timerosal o al vaccino nella sua totalità, cosa che dovrà essere oggetto di studi ulteriori. Il riflesso di suzione fa parte di una risposta neuromuscolare altamente coordinata in cui il nervo vago gioca un ruolo vitale. Nello specifico, in relazione ai due sottosistemi efferenti al vago, il nucleo ambiguo e il DMNV, sono coinvolti con l’azione dei muscoli del palato, della laringe, della faringe, oltre che regolare l’appropriata risposta cardiovascolare (55,56). Quanto osservato nei macachi entra in relazione col danno funzionale indotto dai vaccini sul complesso vagale dorsale, potenzialmente attraverso il nucleo ambiguo. Per quanto riguarda la relazione tra vaccino antipetatite B e i disordini del neurosviluppo, studi statistici sulla popolazione hanno recentemente confermato una relazione tra esposizione precoce al vaccino contenente Timerosal e rischi di necessitare di un’educazione speciale(57) e autismo (58).McGinnis et al. hanno fatto l’ipotesi che un danno neurotossico al tronco encefalico possa essere un evento “soglia” della regressione autistica(46) e che tale suscettibilità sia data dall’assenza di una barriera ematoencefalica in particolare nell’area postrema. Gli autori notano che , tale barriera, dove è presente, non è completamente formata prima dell’anno di età. Presumibilmente, ad un’età minore a quella di un anno, l’assenza della barriera ematoencefalica rende TUTTO IL CERVELLO , in generale, più suscettibile al danno tossico. Poiché a quest’età, l’esposizione al mercurio durante la vita fetale, attraverso l’assunzione di pesce da parte della madre, e l’esposizione al mercurio contenuto nei vaccini sono entrambe avvenute, l’ipotesi lascia aperta la questione del perché il tronco encefalico sarebbe selettivamente suscettibile ad un danno che si manifesterebbe come regressione autistica (di solito durante il secondo
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di vita). La risposta potrebbe essere che, mentre il danno tossico al tronco encefalico avviene subclinicamente prima, deve essere raggiunta una soglia di tossicità grazie ad altre esposizioni ambientali prima che il bambino cada nella regressione autistica. È anche possibile, e verrà discusso più sotto, che una serie di eventi scatenanti la regressione autistica vengano mediati attraverso processi che avvengono attraverso il tronco encefalico.
 Un epicentro dell’autismo nel tronco encefalico?L’espressione di tale epicentro implica singolarità; è possibile che un leggero danno in un’area definita del tronco encefalico sia sufficiente a scatenare l’autismo? Sulla base dell’esperienza registrata con il talidomide, la risposta è si. Le prove raccolte in relazione alla sindrome di Möbius porrebbero l’epicentro dell’autismo all’interno della colonna longitudinale bilaterale, in profondità all’interno del quarto ventricolo. Sulla base dell’impostazione anatomica relativa alle scoperte di Rodier, della suscettibilità dell’area posterema alle neurotossine ambientali e delle disfunzioni a livello di sistema nervoso autonomo nell’autismo (tavola1) , si può presupporre che questo epicentro sia collocato all’interno del complesso vagale dorsale. McGinnis et al. hanno ipotizzato che il danno a questo complesso sia sufficiente per causare la regressione autistica(46); sulla base delle nostre considerazioni, noi siamo d’accordo. Tuttavia, mentre il danno ai nuclei chiave parasimpatici può spiegare la disautonomia associata all’autismo (tavola 1), rimane da dimostrare come tale danno possa costituire le basi del cuore stesso del disordine autistico: le caratteristiche dello sviluppo e del comportamento che lo caratterizzano.
 Il complesso vagale dorsale e la regolazione autonomaDue modelli compatibili con l’ipotesi legata al tronco encefalico – in particolare con il complesso vagale dorsale – in relazione con la regolazione delle emozioni e del comportamento, ci arrivano dai lavori di Gera e Feldman (59) e Porges (60) . essi hanno descritto un modello neurobiologico che mostra come una normale omeostasi del tronco encefalico permetta al neonato di rispondere correttamente agli stimoli esterni, di modulare il risveglio e di reagire alle situazioni di stress. L’integrità del tronco encefalico è la chiave per una regolazione omeostatica normale del sistema nervoso autonomo e di conseguenza delle funzioni emotive e sociali. Attraverso l’integrazione verticale dei segnali che arrivano al tronco encefalico e che si ramificano
 Tavola 1Autore Variabile studiata Riassunto delle
 scoperte Conclusione dell’autore
 Toichi M. e Kamio Y. J.Aut.Dev.Dis. 2003;33:47-426
 Funzione cardiaca autonoma (CAF), misurata con cambiamenti dell’intervallo R-R nell’ECG, durante alcune attività mentali che prevedono attenzione. Lo studio ha coinvolto 20 giovani adulti con autismo e 20 soggetti di controllo, scelti sulla base dell’età, del sesso, del livello di educazione e delle caratteristiche non-verbali.
 Il gruppo di persone con autismo non mostra diminuzione del CAF durante l’attività mentale a differenza del gruppo di controllo.La metà dei soggetti ASD ha mostrato attivazione parasimpatica paradossale durante queste attività.
 I soggetti con autismo erano molto più stressati in condizioni di riposo, di attesa, rispetto ai momenti in cui veniva loro richiesto di fare un’attività mentale ripetitiva o meccanica
 Ming X. Et al. Brain and developement. 2005; 27(7): 509-516
 Tono vagale cardiaco a riposo, sensitività cardiaca al baroflex, pressione sanguigna delle arterie principali(BP), BP sistolica e diastolica e batto cardiaco (HR). In 15 bambini con autismo con segni di disautonomia (sintomatici), 15 soggetti Asd senza tali segni (asintomatici), e 117 bambini sani.
 CVT e sensitività cardiaca al baroflex – significativamente bassa in associazione a significativo aumento del battito cardiaco, pressione sanguigna delle principale arterie BP diastolica nella norma in tutti i bambini
 Attività parasimpatica cardiaca di base bassa, con tono simpatico elevato nei bambini con autismo sia sintomatici che asintomatici.
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con autismo. CVT e sensitività cardiaca al baroflex erano più basse nei soggetti autistici sintomatici che non in quelli del gruppo di autistici asintomatico .
 Lak R. et al. Arch Gen Psychiat. 1977; 34: 533-556
 Dosaggio della norepinefrinaplasmatica e dell’idrossilasi della dopamina β (DBH) in 11 casi ASD e familiari.
 Alti livelli di norepinefrina e bassi livelli di DBH nei bambini con autismo e familiari comparati con gruppo di controllo.
 Possibile iperattività simpatica in bambini ASD e familiari.
 Jansen LMC et al. Autism Dev. Disorders. 2006; 36(7): 891-899
 Confronto tra risposta endocrina e autonoma allo stress in 10 soggetti ASD adulti e 14 soggetti di controllo (lo stress era dato dal parlare in pubblico)
 Leggera differenza nel battito cardiaco ma nessuna differenza nei livelli di norepinefrina endocrina e nella vasopressina in risposta allo stress.,
 La differenza riscontrata nel battito cardiaco potrebbe dipendere da carenze nel sistema vagale.
 Hirsten W. Et al. Proc. Royal Soc.Lond. 2001; 268: 1833-1888
 Misurazione delle risposte elettrodermiche sulla pelle (EDA) in relazione ad osservazione di persone ed oggetti in 37 bambini ASD con autostimolazioni paragonati a 25 soggetti di controllo normali.
 La maggioranza dei bambini ASD ha eccessiva EDA. I bambini ASD non hanno mostrato differenze rispetto agli stimoli diversi. L’autostimolazione riduce l’EDA nei bambini con risposta EDA eccessiva.
 Comportamenti autostimolatori possono essere sintomo di malfunzionamento del sistema nervoso autonomo.
 Palkovitz RJ et al. J.Aut.Dev.Dis 1980; 10(3): 347-360
 Misurazione del battito cardiaco e della conduttività della pelle in risposta a stimoli uditivi di varia rilevanza sociale in 10 bambini ASD e 10 soggetti di controllo.
 A differenza dei soggetti di controllo in cui si misurava una diminuzione del battito cardiaco rispetto agli stimoli uditivi, i bambini ASD hanno tutti manifestato un’accelerazione del battito cardiaco iniziale seguita da una lenta decelerazione. La conduttività a livello della pelle era molto più alta nei bambini ASD.
 I bambini ASD hanno dimostrato una risposta attentiva più bassa agli stimoli uditivi a causa di risposte marcatamente anomali del sistema autonomo.
 Jansen et al.Psychoneuroendocrinology. 2000; 25(8): 753-764
 Misurazione del battito cardiaco e della risposta del cortisolo salivare, ogni 20 minuti, allo stress costituito dal parlare in pubblico in 10 bambini ASD e 12 soggetti di controllo.
 Il parlar in pubblico ha provocato un aumento del battito cardiaco e del cortisolo salivare nei soggetti di controllo ma non in quelli ASD.
 La risposta anomala allo stress riscontrata nei soggetti ASD può essere il risultato di capacità limitate a reagire adeguatamente all’ambiente sociale.
 attraverso il sistema limbico e corticale risposte di alto livello attingono dalle reti di un tronco encefalico integro. Attraverso questa integrazione verticale, il tronco encefalico è un modulatore chiave dell’autoregolazione socio-emozionale, del controllo, dell’inibizione, del processo cognitivo (61). Gera e Feldman hanno documentato quanto il tronco encefalico infantile sia suscettibile ai danni, anche transitori, e che questi danni possono determinare aberrazioni delle funzioni comportamentali ed emotive a lungo termine. Gli autori descrivono come il tronco encefalico di un neonato prematuro sia particolarmente suscettibile ai danni (59). L’attività vagale nei neonati , anche di quelli prematuri, è correlata con l’età, in parallelo allo sviluppo del sistema nervoso autonomo (62,63). L’idea che l’autismo abbia origine nel tronco encefalico, ci dice che, sebbene i nati prematuri non siano direttamente a rischio di sviluppare l’autismo, sono tuttavia più a rischio dei bambini nati a termine (64,65).Porges mette in relazione le funzioni autonome , il ruolo centrale del complesso vagale dorsale e i nuclei correlati ad esso, con le emozioni, e per esteso con la risposta
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comportamentale. In circostanze di normale stato fisiologico del complesso vagale, questa interazione regola e supporta la risposta “combatti e fuggi”, e un’aumentata attività vagale aiuta i comportamenti sociali spontanei. L’evidenza empirica della teoria polivagale di Porges, arriva largamente da studi condotti sulla variabilità del battito cardiaco – un valido strumento di misurazione del tono vagale di base (BVT) e della regolazione vagale (VR) – e della sua associazione con la regolazione e le risposte comportamentali. Nello specifico il BVT è l’indice dell’abilità individuale del mantenere l’omeostasi in relazione alla reattività comportamentale. Il VR ci dice invece il cambiamento sistematico del tono vagale in risposta all’ambiente. Sulla base di questi parametri, Porges e colleghi hanno concluso che:
 - l’aumento dell’indice BVT è positivamente collegato ad una aumentata reattività ad eventi emotivi e ad una minore reattività a fattori non-stressanti
 - gli individui che sono in grado di rispondere in maniera appropriata alle interruzioni dell’omeostasi , mostrano alti livelli BVT
 - VR è un indice che riflette impegno o disimpegno del meccanismo di freno vagale che consente la regolazione del comportamento, delle emozioni, dell’attenzione. Impegno o disimpegno di questo freno è alla base della regolazione del comportamento.
 - L’abilità di regolare il comportamento e le risposte emotive dipende dalle abilità di rispondere agli stimoli esterni . Di conseguenza la soppressione del tono vagale in risposta agli stress permette di avere meno problemi comportamentali, miglio regolazione emotiva, maggiore controllo sull’attenzione (66-68).
 Il significato di queste osservazioni è evidente clinicamente quando si prende in considerazione l’attività vagale come fattore predittivo dello sviluppo. Porges e colleghi hanno utilizzato l’indice di regolazione vagale del battito cardiaco come attore predittivo e neonati a rischio, sia neonati a basso peso, sia neonati prematuri(67). L’attività vagale e i cambiamenti durante la maturazione dell’attività vagale tra la 33° e la 35° settimana di gestazione, sono fattori predittivi in grado di prevedere i primi 3 anni di vita del bambino. Un’attività vagale alta è associata a migliori abilità sociali; così come una maggiore maturazione dell’attività vagale è associata ad elaborazione mentale migliore e migliori abilità motorie. La maturazione dell’attività vagale è un fattore predittivo importante per quanto riguarda elaborazione mentale, conoscenza, abilità motorie. (68). Chiaramente, Porges e colleghi, e Gera e Feldman, hanno fornito ampie prove che le anomalie comportamentali e dello sviluppo presenti nell’autismo possono avere origine nel tronco encefalico. Come già aveva notato Prior nel 1987, il tipo di difetto cognitivo e del linguaggio presente nei bambini ASD e che può essere interpretato come riflesso delle disfunzioni del cervello, questo non esclude una lesione del tronco encefalico primaria, che può essa stessa agire come agente neuopatologico in grado di influenzare negativamente lo sviluppo cerebrale (69). Se così, ogni risposta aberrante del cervello può essere una conseguenza (70).
 Altri disturbi funzionali del tronco encefalico nell’autismoEsiste letteratura di lunga data sui disturbi funzionali del tronco encefalico nell’autismo. Ad esempio Wong et al. hanno riportato le risposte auditive evocate dal tronco encefalico (ABER: sono cambiamenti elettrici associati alla propagazione delle onde sonore) in una gran numero di bambini con ASD, confrontandole con quelle di bambini con ritardo mentale senza autismo e con quelle di bambini normali. I bambini ASD presentano un tempo di trasmissione attraverso il tronco encefalico
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significativamente più lungo rispetto agli altri gruppi. Il tempo di trasmissione mostra una correlazione con le caratteristiche tipiche dell’autismo, piuttosto che con altre caratteristiche: età, sesso, o livello di funzionamento intellettivo (71). In modo simile, McCelland et al. hanno dimostrato un tempo di conduzione prolungato in un gran numero di bambini ASD quando messi a confronto con gruppi di controllo suddivisi per età, sesso e con gruppi di bambini con handicap senza autismo(72).Come possono essere messe in relazione le osservazioni basate attraverso l’utilizzo della metodologia ABER (73,74) con le anomalie comportamentali che possono avere origine nel tronco encefalico?(75) mentre le circostanze artificiali durante gli studi che si appoggiano alla metodologia ABER possono identificare anomalie in alcuni bambini con autismo, è il coinvolgimento del tronco encefalico nel danneggiamento del linguaggio, caratteristico dell’autismo, ad essere più rilevante. Tenendo conto di questo, Russo et al. in uno studio ben condotto, hanno documentato che i suoni del linguaggio permettono il riconoscimento di deficit che i suoni artificiali non permettono di riconoscere.(76) Russo e i colleghi hanno utilizzato risposte del tronco encefalico evocate dai suoni del linguaggio per analizzare le caratteristiche delle carenze del linguaggio negli individui ASD. La scoperta più significativa è stata che , nonostante le risposte normali ai suoni artificiali, i bambini ASD hanno mostrato una ridotta sincronia neuronale e fasi di chiusura ai segnali del discorso parlato sia in situazioni di quiete sia in presenza di rumori di fondo, a livello del tronco encefalico. Inoltre , la trascrizione sensoriale del linguaggio parlato si presenta perturbata a causa dell’incapacità di elaborare accuratamente entrambi i segnali , cosa che non permette loro di distinguere le consonanti dalle vocali, e di individuare la sorgente del suono, tutti prerequisiti che permettono di determinare l’identità di chi parla e anche le sue intenzioni. La sincronia neurale in situazione di rumore si è dimostrata significativamente correlata con le capacità individuali rispetto al linguaggio recettivo. I risultati hanno indicato una relazione tra risposte evocate dal linguaggio e comportamento che origina dal tronco encefalico.
 Il complesso dorsale vagale come epicentro di altre caratteristiche dell’autismoSempre maggiore attenzione viene rivolta ai sintomi fisici dei bambini con autismo, molti dei quali possono derivare da danni al complesso vagale dorsale. Nello specifico, la disautonomia (aberrazione delle funzioni autonome) potrebbe spiegare alcune caratteristiche come i disordini della motilità intestinale, l’iposecrezione intestinale e pancreatica (McGinnis 46). Come osservato da McGinnis, il rifiuto del cibo o le voglie incontrollate di carboidrati, spesso riportate dai genitori di bambini ASD, potrebbero essere il risultato dell’ ablazione dell’area postrema. (77)
 Malattie intestinali e autismoSebbene a tutt’oggi ignorati clinicamente, è molto tempo ormai che i sintomi dei disturbi gastrointestinali che accompagnano l’autismo sono stati riconosciuti(78,79). Alla fine degli anni ’90, hanno iniziato ad emergere i resoconti dell’infiammazione intestinale presente in molti bambini ASD (1). Sono molti gli studi e i resoconti dei disturbi infiammatori insoliti, caratterizzati da attività focali e coliti croniche dell’ileo e con iperplasia nodulare linfoide, che sono stati replicati indipendentemente in molti paesi (80,84). Le caratteristiche patologiche incluse la composizione cellulare delle mucose infiltrate e il profilo delle citochine proinfiammatorie della mucosa e delle cellule immunitarie circolanti, sono state descritte nel dettaglio (80-84). Inoltre , l’alta prevalenza dei sintomi GI nei bambini affetti da autismo è ora riconosciuta e documentata: tali sintomi sono molto più comuni tra i soggetti con la forma
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regressiva del disordine (85). I cambiamenti sistemici e gastrointestinali associati nei bambini con autismo includono: carenze degli enzimi digestivi(6), disbiosi con presenza di organismi anaerobi ( 86-88) ,disregolazione immunitaria (89).Più che rappresentare una comorbidità patologica, come per la malattia celiaca, l’infiammazione della mucosa intestinale nell’autismo, può essere una lesione iniziale di un danno neurologico. Se il complesso vagale dorsale è l’epicentro dell’autismo, come si spiega in relazione a questi sintomi?
 Una terza via: il nervo vagoI segnali che originano nelle viscere, attraverso il nervo vago stimolano il NTS (nucleo del tratto solitario), che fa parte del complesso vagale dorsale. Questi segnali sono in relazione i si integrano all’interno del DMNV che poi manda a sua volta segnali attraverso il nervo vago , fornendo così un asse intestino-cervello. È così che il DMNV controlla alcune attività, come la deglutizione, la peristalsi, la secrezione, la circolazione sanguigna intestinale. Recentemente si è scoperto che , tra le altre funzioni, i recettori associati alle fibre afferenti il nervo vago, rilasciano segnali di “sesto senso” dalle cellule immunitarie al cervello in risposta ai microbi patogeni e alle infiammazioni dell’addome(90-92). Questa funzione sensoriale opera a livello di attivazione immunitaria inferiori a quelli richiesti dall’area postrema per individuare infiammazioni attraverso la circolazione sanguigna. In questo modo il percorso immunitario vagale opera come un sistema squisitamente sensibile di allerta precoce per la difesa contro i microorganismi pericolosi. Tossine batteriche somministrate intraperitonealmente (batteri gram-negativi LPS, peptidoglicani e polinosine: policitosine), possono provocare l’attivazione dei nuclei del tronco encefalico dipendenti dal nervo vago, incluso il locus ceruleus(90). La citochina pro-infiammatoria interleuchina-1 (IL-1), appare essere un importante mediatore di questo tipo di risposta e l’attivazione dei neuroni del locus ceruleus in risposta ai batteri LPS, può essere bloccata da antagonisti del recettore IL-1. la vagotomia subdiaframmatica ( il taglio del nervo vago) blocca la capacità del batterio LPS di attivare i neuroni del locus ceruleus e la capacità intraperitoneale dell’IL-1 di attivare l’asse ipotalamo-pituitaria e quindi,blocca la risposta endocrina allo stress(93). Il vago agisce come un sistema sensitivo per l’individuazione precoce di sepsi e attivazione immunitaria intra-addominale. L’attivazione dei percorsi di risposta all’interno del cervello (ad esempio l’attivazione dell’asse ipotalamo-pituitaria), agisce proprio per limitare precocemente il danno. Tuttavia, in situazioni in cui l’infiammazione è ormai cronica e i segnali anti-infiammatori efferenti che partono dal DMNV sono insufficienti per far diminuire il processo infiammatorio, il DMNV stesso diviene un obiettivo del danno.
 Il nervo vago come passaggio dell’infiammazioneIn un modello di colite cronica attiva su ratti, indotta dall’acido trinitrobenzene-sulfonico (TNBS), Ammori et al.(94) hanno dimostrato che dopo l’iniezione di carbocianamina nella parte dello stomaco, l’etichettatura dei neuroni DMNV si riduceva del 77% a confronto con gruppi di controllo. Gli autori hanno inoltre mostrato che neuroni isolati del locus ceruleus esposti alle citochine pro-infiammatorie IL-1β e TNFα, in vitro, esibivano :diminuita proliferazione, aumentata apoptosi, e diminuzione del transito del calcio intracellulare indotto dal glutamato. Tutto questo significa che un’infiammazione intestinale cronica, è in grado di intaccare sopravvivenza e funzione neuronale nel complesso vagale dorsale.La trasmissione dei segnali immuno/infiammatori attraverso i neuroni sensoriali del nervo vago dipende dall’entità degli eventi immunitari. Tracey e colleghi hanno
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dimostrato che i percorsi afferenti del vago giocano un ruolo importante nelle risposte da lievi a moderate così come si nota nell’enterocolite autistica laddove in casi acuti, l’ infiammazione grave manda segnali al cervello principalmente attraverso la circolazione sanguigna (96,97).
 Il nervo vago come passaggio delle infezioniUn altro modello interessante in cui il nervo vago serve da condotto per danni al DMVG e all’amigdalaai è visto dopo l’inoculazione intragastricadi herpes virusα suino in roditori. Gli studi di neurotracciamento hanno identificato il virus e i suoi effetti patologici al tronco encefalico con conseguente passaggio nel sistema limbico (97,98). Il virus del morbillo si è visto essere in grado di mostrare un interessamento assonale(99,100) un fenomeno tutt’ora in corso di studio in modelli di studio condotti su macachi. (54) gli afferenti del vago sono una terza via attraverso la quale il complesso vagale dorsale può essere danneggiato da un’infezione prima presente nell’intestino.
 Il nervo vago come canale di passaggio delle tossineDi eguale interesse per l’autismo è sapere che attraverso il nervo vago le neurotossine dei microbi enterici possono arrivare al complesso vagale dorsale e di conseguenza al cervello. Ellen Bolte aveva proposto l’ipotesi che la neurotossina TeNT del C.Tetani proveniente dal lume intestinale potesse essere il mediatore dell’encefalopatia tossica via intestino-cervello, e che, attraverso il nervo vago, fosse in grado di eludere il normale percorso di infezione sistemica associato all’infezione da tetano classica, determinando un’atipica patologia autistica (101). Ellen Bolte diceva infatti che, una volta nel cervello, la neurotossina del tetano è in grado di intaccare il rilascio dei neurotrasmettitori attraverso la scissione proteolitica della proteina della membrana delle vescicole sinaptiche. Bolte sosteneva che questa inibizione del rilascio dei neurotrasmettitori potrebbe spiegare un’ampia gamma di manifestazioni comportamentali nell’autismo, dato che animali di laboratorio esposti alla neurotossina tetanica attraverso iniezioni intracerebrali hanno manifestato sintomi sovrapponibili a quelli riscontrati nell’autismo. Questa ipotesi ha ricevuto un sostegno indiretto dall’osservazione che alcuni bambini con autismo hanno manifestato una significativa riduzione dei comportamenti stereotipati quando trattati con antimicrobici efficaci contro i ceppi di Clostridia (102). È possibile che , alla luce degli effetti delle coliti sul complesso vagale dorsale, l’infiammazione cronica della mucosa possa intaccare negativamente il complesso vagale dorsale in modo tale da determinare disautonomia e superando una soglia tale da scatenare la regressione dell’omeostasi cognitiva e comportamentale? Se fosse così, tutto questo come viene mediato a livello neuronale?
 Eccitotossicità: un meccanismo d danno cerebraleL’eccitotossicità è correlata ala danno e alla morte neuronale attraverso l’eccessiva stimolazione dei recettori degli aminoacidi eccitatori a livello delle sinapsi. Il glutamato , il neurotrasmettitore eccitatorio principale, gioca un ruolo importante nella sopravvivenza, nella migrazione e nella differenziazione neuronale nel cervello in via di sviluppo; è anche una potente eccitotossina endogena. Il glutamato è rilasciato dalle vescicole presinaptiche nel meccanismo dipendente dal calcio (Ca++) e sortisce il suo effetto attraverso recettori in grado di modificare l’eccitabilità gliale e neuronale. Normalmente il glutamato è assorbito rapidamente dalle sinapsi attraverso l’alta capacità dei trasportatori del glutamato negli astroglia che circondano sinapsi e terminazioni nervose. All’interno delle astroglia il glutamato è convertito in glutamina
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prima di essere trasportato all’interno delle terminazioni nervose per riciclare il glutamato. Questo processo di riciclo è vulnerabile alle carenze del substrato (ad esempio si può verificare ipossia). Un accumulo eccessivo di glutamato nelle fessure sinaptiche favorisce l’entrata del Ca++ nei neuroni attraverso i canali aperti dei recettori. Di conseguenza un eccesso di Ca++ favorisce disfunzione mitocondriale, stress ossidativo e morte cellulare (Johnson 103, Meldrum 104). Sono stati descritti diversi percorsi tossici del glutamato sulla base del grado di esposizione acuta e cronica a questo neurotrasmettitore. Un’esposizione cronica al glutamato sistemico induce disfunzioni mitocondriali prolungate, stress ossidativo nel cervello e nel cervelletto (105). Diversi processi patologici favoriscono l’eccitotossicità: l’ischemia-ipossia (106), le infezioni(107) e l’intossicazione da metalli pesanti (108). La tossicità indotta dal glutamato è stata descritta come fattore patogenico nella neuro degenerazione cronica associata alla Corea di Huntington(109), alla malattia di Alzheimer (110), al Parkinson (111). Prove significative provenienti dalle osservazioni cliniche, da studi di laboratorio, da dati raccolti postmortem, dai profili dell’espressione genetica e dagli studi associati ai geni, supportano il ruolo dell’eccitossicità nell’autismo (Evers e Hollander 112, Blaylock 113).
 Triplo pericolo e complesso vagale dorsaleIl complesso vagale dorsale – il supposto epicentro dell’autismo – è vulnerabile in modo particolare: è posto all’interno dello spartiacque vascolare del tronco encefalico ed è suscettibilissimo ai danni ischemici-ipossici in utero; è suscettibilissimo all’intossicazione a causa della mancanza della barriera emato-encefalica; ed è il punto di partenza e il punto terminale dei percorsi del nervo vago, che è il canale di comunicazione intestino-cervello che agisce come canale potenziale di trasporto di agenti pericolosi, quindi come canale di infezioni, infiammazioni che dalla mucosa intestinale possono raggiungere il cervello. Il complesso vagale dorsale è l’intersezione funzionale ed anatomica del danno associato all’embriopatia iatrogenica del tronco encefalico, alla sindrome di Mobius, alla neutossicità, all’infiammazione sistemica. La sua collocazione anatomica e il ruolo centrale del suo complesso nucleare nel regolare l’omeostasi multisistemica, inclusi emozioni e comportamento, ne fa un possibile epicentro dell’autismo nelle sue diverse eziologie.
 Esami e teoriaC’è bisogno che vengano condotti ampi studi a diverso livello per sostenere questa ipotesi. Il modello di studio sui macachi fornisce un sistema valido in cui incorporare studi longitudinali sulla maturazione e sul tono del nervo vago. Ad esempio attraverso la misurazione HVR in relazione ad acquisizione e mantenimento dei riflessi di sopravvivenza primitivi, sulle abilità cognitive sviluppate, sui comportamenti sociali e non. Studi longitudinali sull’evoluzione delle patologie intestinali a partire da questo modello potrebbero permettere di programmare una serie di esperimenti che valutino la risposta vagale in relazione alla presenza e alla natura dell’infiammazione della mucosa intestinale. Nel futuro, esaminando gli effetti della vagotomia e della stimolazione nervosa del nervo vago durante i primi due anni di vita potrebbero essere utili per comprendere la potenziale sequela neurologica durante lo sviluppo. Studi complementari dovrebbero includere esami ex vivo dei tessuti cerebrali e di altre strutture attraverso una combinazione tra espressione genica e profilo proteomico, carico dei metalli tossici, prove istologiche e immunoistochimiche di neuro infiammazione, perdita neuronale, allo stesso modo che tali indagini hanno contribuito a comprendere le sequenze patologiche della malattia di Parkinson e di altre neuropatologie croniche.
 15

Page 16
                        

16

Page 17
                        

17


                        

                                                    
LOAD MORE
                                            

                

            

        

                
            
                
                    
                        Related Documents
                        
                            
                        

                    

                    
                                                
                                                                                              
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Part 5 Configuracion Interna Del Tronco Encefalico

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Gliomi ipotalamo- chiasmatici · –– Tronco encefalico.....

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            funzioni del tronco encefalico - homepage — Unife ›...

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                 
                                                                                               
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            5 CLASE DE NEUROANATOMIA – 2006 - Kinesiologia 2008  ·....

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            6 tronco encefalico

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Education
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Tronco Encefalico y Cerebelo de JUAN

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                 
                                                     

                                                
                                                                                              
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            3.- TRONCO ENCEFALICO

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Funciones Del Tronco Encefalico - Grupo Flavio.docx...

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            POTENZIALI UDITIVI DEL TRONCO ENCEFALICO (ABR)

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                 
                                                                                               
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Disfagia orofaringea, singulto, astrocitomas de tronco...

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Clase de Tronco Encefalico Completo (III).

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                                                                                                            
                                    
                                        
                                            
                                                
                                            
                                        

                                        
                                            Control de Funcion Motora Por Corteza y Tronco Encefalico-1

                                            
                                                
                                                    Category: 
                                                    Documents
                                                

                                            

                                                                                    

                                    

                                

                                 
                                                     

                                            

                

            

        

            



    
        
            	Powered by Cupdf


            	Cookie Settings
	Privacy Policy
	Term Of Service
	About Us


        

    


    

    
    
    

    
    
    

    
    
        
    
    















