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La sindrome di Williams:
una finestra aperta sullo sviluppo dei processi cognitivi e neurali
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Riassunto. - La sindrome di Williams (SW) & una malattia genetica rara (2-5/100000), caratterizzata da una
tipica morfologia facciale e da ritardo mentale con uno specifico deficit delle abilita visuo-spaziali e un relativo
risparmio delle funzioni linguistiche. Essa include anomalie tanto morfologiche quanto metabolico-funzionali,
riconducibili a deficit dell’ontogenesi neurale. Vengono illustrate sia le caratteristiche fisiche e neuropsicologiche
tipiche della SW che le relative basi genetiche, recentemente identificate. I1 possibile ruolo di una particolare
neurotrofina, il polipeptide NGF (nerve growth factor), nell’eziologia del ritardo mentale tipico della SW viene
discusso, considerata la nota implicazione di questo fattore di crescita nello sviluppo del sistema colinergico
cerebrale e delle funzioni comportamentali ad esso associate. Sono infine presentate alcune prospettive diricerca,
fra cui I'identificazione di possibili marker neurobiologici e la definizione di appropriati profili cognitivi tipici
della SW, che permettano di effettuare una diagnosi precoce, nonché una indagine pill approfondita dei fattori
coinvolti nell’espressione fenotipica di una condizione patologica geneticamente determinata.

Farole chiave: sindrome di Williams, malattia genetica, profilo cognitivo, NGF.

Summary (Williams syndrome: an open window on the development of cognitive and neural processes). -
Williams syndrome (SW) is a rare (2-5/100 000) genetic human disorder characterised by a typical facies and
mental retardation with a deficit in the visuo-spatial cognitive function and a relative preservation of linguistic
abilities. This syndrome also includes morphological anomalies and metabolic-functional impairments, likely
deficits in the pattern of brain ontogenesis. Neuropsychological and somatic features of the SW individuals are
illustrated, and the correspondent genetic bases, recently identified, are presented. The possible role of NGF
(nerve growth factor), a particular neurotrophin involved in the development of brain cholinergic system and the
associated behavioural functions, in the aetiology of the typical mental retardation of SW patients, is critically
discussed. Prospect of researches, including the identification of potential neurobiological markers and the
definition of appropriate cognitive profiles of the SW, in order to precociously diagnose this syndrome, and a more
thorough investigation of factors affecting phenotypic expression of this genetically determined pathological
condition, are reviewed.
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Introduzione sono stati oggetto di dibattito scientifico per circa un

ventennio. D’altra parte, la variabilitd fenotipica e la

La sindrome di Williams (SW) & una condizione
secondaria a mutazione genica autosomica dominante
che pud essere sporadica o, pili raramente, a segregazione
familiare. Anche se la letteratura internazionale indica
tassi compresi trail 2 e il 5 per 100000, la prevalenza di
questa sindrome in Italia & ancora ignota ¢ la sindrome
stessa & poco conosciuta dallamaggior parte dei pediatri,
col risultato che la diagnosi viene posta in genere
tardivamente (etd media 6,4 anni) anche se esiste il
ragionevole sospetto che I’incidenza sia molto pili alta di
quella riscontrata fino ad oggi.

La definizione della SW ha costituito per diversi anni
un problema nosologico piuttosto che eziologico. Infatti,
irapporti traipercalcemia, ipervitaminosi D, dismorfismi
e difetti congeniti (in particolare quelli cardiovascolari)

prevalente sporadicith della sindrome hanno impedito,
fino agliinizi degli anni *90, di comprovare formalmente
I'ipotesi, originariamente formulata da Grimm e
Wesselhoeft [1], sulla naturamendeliana della sindrome.
Il modello proposto, di una mutazione autosomica
dominante, sembra comunque compatibile con
Ieterogeneita del quadro clinico che comprenderebbe la
stenosi sopravalvolare dell’aorta (SVAS), stenosi
multiple delle arterie polmonari periferiche, facies
particolare (fronte ampia, occhi distanziati per lo pid
azzurri, iride stellata, bocca larga con labbra sporgenti,
sellanasale accentuata, malocclusione dentale, padi glioni
auricolari estroflessi), ritardo mentale, anomalie
vascolari, genitali, renali, neurologiche e muscolo-
scheletriche, ed ipercalcemia infantile.
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Negli ultimi anni alcuni gruppi di ricercatori di base e
clinicihannomostrato un crescente interesse nei confronti
della SW, grazie anche alla particolarita del profilo
cognitivo e linguistico che sembra caratterizzarla.
Numerose osservazioni sperimentali e cliniche
sottolineano infatti la presenza, nei bambini con SW, di
una sorta di “asimmetria” nel funzionamento delle
capacitd cognitive, con una compromissione delle
capacita visuo-spaziali e un relativo risparmio delle
abilith linguistiche (per una rassegna critica si veda
Maratsos e Matheny [2]). Questa peculiare
“dissociazione” cognitiva diviene ancor pit evidente
quando le prestazioni dei bambini con sindrome di
Williams vengano poste a confronto con quelle di altri
bambini con ritardo mentale di diversa natura, quali ad
esempio bambini con sindrome di Down (SD) [3, 4].

Notizie storiche

Nel 1961 Williams, Barratt-Boyes e Lowe, medici
operanti presso il Green Lane Hospital di Aukland
(Nuova Zelanda) riportarono un’ osservazione relativa a
quattro pazienti: tutti presentavano ritardo mentale e
mostravano una facies particolare e malocclusione
dentale. I pazienti presentavano inoltre SVAS e tutti
avevano avuto nej primi anni di vita difficolta di crescita;
al momento dell’osservazione mostravano scarsa
coordinazione motoria e cifoscoliosi. Gli autori
conclusero che la presenza di una SVAS in pazienti con
ritardo mentale e con un aspetto del viso particolare
poteva far pensare ad una “sindrome”, al tempo non
ancora descritta [5].

Nel 1962, Beuren, Apitz e Harmjanz descrissero in
Germania un quadro clinico simile [6]. Nel 1963, Black
e Bonham-Carter, in Inghilterra, descrissero cinque casi
che avevano in comune I’aspetto del viso, definito dagli
autori “facies ipercalcemica”, SVAS di vario grado e
ipercalcemia infantile (ITH) [7]. L’interesse circa le
conseguenze della ITH era gia stato manifestato nel 1952
da un ricercatore svizzero, Fanconi et al. [8], e da due
ricercatori inglesi, Lightwood e Payne [9, 10]. Tuitavia
oggi l'ipercalcemia non viene presa in considerazione
come requisito necessario per la diagnosi.

Profilo neuroanatomico

Larisonanzamagnetica cerebrale haevidenziato come
i bambini con SW possiedano un volume cerebrale
ridotto, cosi come i bambini con SD, ma a differenza di
questi, il volume del cervelletto risulterebbe normale,
cosi come il rapporto tra volume della corteccia frontale
e volume dellacorteccia posteriore. Le strutiure limbiche

nel lobo temporale mostrano essenzialmente un volume
normale, mentre sono di volume notevolmente ridotto
nei soggetti con SD; normali risultano anche le parti
rostrali del corpo calloso [11].

Basi genetiche

Solo negli ultimi anni & stata individuata nei soggetti ,
con SW una microdelezione del braccio lungo del
cromosoma 7q 11.23, in particolare Ia delezione di un
allele del gene dell’elastina (ELN) [12-15].

Nel 1993 Ewart et al. [14] avevano ipotizzato che la
SW fosse una sindrome da delezione di un gene contiguo
aquello dell’elastina poiché ladelezione stessa si estende
benaldiladel locus ELN. Direcenteil gruppo di Colleen
Morris dell’Universita del Nevada ha dimostrato che,
oltre al gene ELN viene deleto anche il gene per una
proteina chinasi chiamata LIMK-1 [16].

Le tecniche di northern blot e dell’ibridizzazione in
situ in embrioni umani indicano che LIMK-1 & espressa
nello strato ependimale e nel mantello del quarto
ventricolo, nel mesencefalo e nell’area mediana della
corda spinale. LIMK-1 si trova espressa inoltre nel
nucleo olivare, nello strato ependimale del cervelletto e
nelsistema nervoso periferico, incluso il ganglio spinale,
il quinto ganglio nervoso e parte dell’orecchio interno.
Nell’adulto LIMK-1 & espressa in diverse regioni del
sistema nervoso centrale (SNC) con una prevalenza
nella corteccia cerebrale.

Morris et al. [12] hanno considerato pazienti che
presentavano: a) SVAS in assenza del profilo cognitivo
tipico dei soggetti con SW, di ritardo mentale e di facies
tipica; b) SVAS, facies e profilo neurocomportamentale
tipici dei soggetti con SW, ma privi di ritardo mentale;
¢) tipici soggeiti con SW. Valutate le relative delezioni
cromosomiche, sono arrivati allaconclusione che ’entit
della patologia dipendadall’entita della delezione, poiché
la mutazione del gene ELN causa problemi vascolari
(SVAS) manon anomalie cognitive. I tipici soggetti con
SW hanno infatti una delezione piti ampia, tale da
includere anche il gene per la proteina chinasi LIMK-1,
mentre nel caso di pazienti che presentano solo SVAS,
la delezione riguarda il gene ELN ma non quello per tale
proteina chinasi.

Dalavori svolti su modelli animali & stato riscontrato
che topi mutanti privi di geni per alcune proteine chinasi
presentano alterazioni nella L TP (long term potentiation,
una temporanea modificazione elettrofisiologica della
funzionalitd sinaptica, probabilmente associata alla
plasticita neuronale) e nello sviluppo dell’ippocampo,
un’area del SNC con una importante innervazione
colinergicae sensibile a modificazioni dei livelli di NGF
[17-22]; inolire, questi stessi animali risuliano avere




prestazioni peggiori dei controlliin testdi apprendimenio
spaziale [23-25], Sullabase diquesti dati, un’inierassanie
ipotesi di lavoro potrebbe essere quella che la riduzions
quantitativadella proteina-chinasi LIME-1 siacoinvolia
nei deficit cognitivi tipici della SW.

Primi anni di vita, adolescenza, eta adulta

Lo status mentale dei soggetti con SW & staio
largamente documentato come ritardo medio-lieve [26].
Ilquoziented’intelligenzasicollocatipicamenteintorno
al valore 50, anche se con un grado di variabilita piuttosto
elevato (da 40 a 90), con soggetti al limite della norma
[27].

I bambini con SW possono presentare basso peso alla
nascita e nel primo anno di vita difficolta di crescitae di
alimentazione (vomito, costipazione, ecc). Una
acquisizione comune a molti studiosi & quella che il
bambino con SW abbia un ritardo nello sviluppo delle
abilita sia cognitive e motorie che linguistiche [28, 29].
Raramente cominciano a camminare ¢ a produrre le
prime parole prima dei due anni di et e, in alcuni casi,
arrivano fino ai 4 anni senza aver ancora raggiunto
queste tappe evolutive.

In seguito mostrano una maggiore facilita nel parlare,
piuttosto che nel comprendere i discorsi degli altri. A
scuola incontrano difficoltda nella lettura,
nell’elaborazione dei concetti temporali, nel
ragionamento logico-matematico, nel grafismo e nella
scrittura, mentre al contrario mostrano una particolare
predisposizione per la musica e per P’apprendimento
delle lingue straniere [30]. Dal punto di vista delle
competenze sociali, i primi cenni circa ’esistenza di
un’indole particolare associata alla sindrome si devono
a Beuren et al. [6] che scrivevano “Presentano tutti lo
stesso carattere socievole, amano tutti e sono benvoluti
da tutti; sono veramente amabili”. Infatti i bambini con
SW presentano una estrema socievolezza con gli adulti,
anche se estranei, loquacita, iperattivita, ricerca di
approvazione sociale e grande entusiasmo per alcune
situazioni.

Nell’adolescenza e nell’etd adulta, la statura si
mantiene al di sotto della media e si manifesta una
tendenza all’ipertensione. L’affettivita e la sensibilita
sonoparticolarmente sviluppate, anche se pud presentarsi
una tendenza all’isolamento sociale con possibili tratti
ansiosi e fobici.

Competenza visuo-motoria e visuo-spaziale
Confrontati con soggetti con un ritardo mentale

sovrapponibile ma non attribuibile ad un quadro
sindromico definito o a una diagnosi precisa [31-33] o

con bambini con SD con uguale ritardo mentals, i
bambini con SW presentano prestazioni aliamente
deficitarie in ambito visuo-moforio [3, 4, 34, 35].

Il quadro neuropsicologico descritio dalla maggior
parte degli autori, che vede preservate le abilith
linguistiche ¢ deficitarie le prestazioni visus-motorie, &
molto simile a quanto si pud osservare in adulii non
sindromici, con lesioni cerebrali all’emisfero destro.
Analizzando ad esempio le prestazioni al test delle
figure gerarchiche, Bihrle ef al [35] hanno osservato
come i soggetti con SW effeituassero un’analisi della
figura-stimolo enfatizzandone il particolare, anziché
cogliere la globalita dell’immagine; questo avveniva
anche nel test visual motor integration (VMI) e nel
disegno spontaneo, carente di coesione e di
organizzazione gestaltica [3].

A rendere ancora pili complessa I’interpretazione del
dato visuo-spaziale e visuo-motorio dei soggetti con SW
sono le prestazioni nel Benton test of facial recognition
enel Mooney faces test [34]. In questi test non si osserva
alcun deficit specifico, e le prestazioni si avvicinano
molto aquelle di soggetti normali, di pari eta cronologica.
Questo dato potrebbe confermare la strategia cognitiva
utilizzata dai soggetti con SW nei compiti visuo-spaziali,
e cioe quelia di cogliere il particolare invece della
globalita dello stimolo, il che 1i favorirebbe in questo
compito esclusivamente percettivo [33].

Uno studjo recente, condotto con 17 bambini con SW
italiani con et cronologica (EC) media di 9,4 anni [36],
ha in parte confermato i dati fin quiriportati relativamente
ad una sorta di “dissociazione” nell’ambito delle abilita
spaziali. Dall’analisi quantitativa dei dati, si & infatti
riscontrato che i soggetti con SW, in alcuni compiti di
abilita spaziale (quali il disegno, la figura di Rey, il test
VMI, le figure ordinate gerarchicamente) forniscono
prestazioni generalmente inferiori alla loro etd mentale,
mentre in aliri (ad esempio il Benton test of facial
recognition), presentano risposte migliori di quelle fornite
dai bambini di pari etd mentale, ad un livello prossimo
alla loro eta cronologica. Per quanto riguarda cid che
viene riferito dalla letteratura rispetto alla prevalenza,
nei soggetti con SW, di uno stile “analitico” rispetto ad
uno stile “globale”, 1a disomogeneita tra le prestazioni
rilevate in questi soggetti, porta ad unamaggiore cautela
interpretativa. Confrontando infatti le prestazioni dei
soggetti con SW con quelle di altri bambini con
insufficenza mentale di varia eziologia e di pari et
mentale e cronologica, non sembrerebbe emergere una
predominanza di uno stile rispetto ad un altro: le
preferenze per un determinato stile appaiono presenti
indipendentemente dalla sindrome genetica e
verosimilmente in funzione della conpresenza di vari
altri fattori, oppure semplicemente collegate ad unritardo
evolutivo nello sviluppo delle abilitd di integrazione
visuo-motoria.
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Competenza linguistica

Alcuni studi neuropsicologici condotti sui soggetti
con SW si sono indirizzati ad esaminare in maggior
dettaglio le prestazioni linguistiche, analizzando i vari
sottodomini, fonologico, lessicale e grammaticale, siain
comprensione che in produzione. Anche se questi studi
non sempre giungono a risultati uniformi, sembra
comunque emergere un profilo linguistico non armonico,
con prestazioni disomogenee nei differenti sottodomini
indagati.

Una delle caratteristiche maggiormente enfatizzate
dei soggetti con SW, & la loro sorprendente loquacita,
nella conversazione spontanea e nel racconto di storie,
sostenuta da un ampio vocabolario e da un uso frequente
di parole inusuali e inattese, utilizzate dai soggetti in
modo sintatticamente corretto, anche se a volte
semanticamente piuttosto esagerato [3, 27, 371.

Come per le abilita lessicali e semantiche, anche nel
sottodominjo sintattico-morfologico sono state riportate
in letteratura notevoli abilitd dei soggetti con SW nella
conversazione spontanea e nel racconto di storie [3, 4,
37, 38]. In generale, & stato descritto un linguaggio
spontaneo piuttosto conservato, composto di frasi
grammaticalmente complesse, ben costruite, con
parecchie clausole e subordinate, generalmente
appropriato al contesto [37].

Nonostante in letteratura siano state cosi enfatizzate
le buone capacita linguistiche dei soggetii con SW,
alcune anomalie sono emerse di recente. I bambini con
SW sembranoiniziare a utilizzare le parole per sostenere
relazioni sociali anche prima di comprendere il significato
di molte di esse [27]. Nel caso di soggetti con SW
adolescenti, nonostante sia spesso riportata una buona
comprensione e produzione linguistica [3, 4],
sembrerebbe che essi utilizzino le parole senza una
sottospecificazione, sostituendo talvolta termini
strettamente relati, ma non del tutto appropriati o usati
comunemente in quel caso specifico (per esempio:
“evacuate you some milk™) [27]. In due studi sono state
riscontrate specifiche e atipiche cadute dei soggetii con
SW in alcuni aspetti morfologici quali Puso delle
preposizioni [39] e I’uso del genere grammaticale [40].
Infine una importante smentita circa le sorprendenti
abilitalinguistiche deisoggetti con SW, sembra giungere
da un recente studio [41] condotto con 19 soggetti con
SW italiani (EC media 9,2; range da 4,10 a 15,3 anni).
Unalingua come I'italiano, che presenta una morfologia
pil ricca e complessa dell’inglese, pud infaiti fornire
informazioni dettagliate circa eventvali specifiche
difficolta linguistiche dei bambini con SW.

Sono stati raccolti dati sia in produzione che in
comprensione ¢ in diversi contesti: prove di descrizione
di figure, compiti di imitazione, esempi di narrazione, al
fine di considerare separatamente sia ghi aspetii lessicali
che glhi aspeiti morfologici e siniattici. Il primo elemento

rilevante emerso da questi dati & che, soprattutto per
quanto riguarda la comprensione, ma anche per la
produzione, le prestazioni dei bambini con SW sono
risultate conformi all’eth mentale non-verbale, o
addirittura inferiori per alcuni degli aspetti considerati.
Solo alcuni soggetti mostrano prestazioni superiori alla
norma e solo in due aspetti - la fluenza fonologica e la
lunghezza media dell’enunciato - ambedue certamente
piu legati a fattori esperienziali e quindi all’eti
cronologica. In tutti i soggetti del resto, pur se a livelli
diversi, appaiono compromessi sia gli aspetti funzionali
che quelli formali del linguaggio. Per quanto riguarda gli
aspetti funzionali, i bambini con SW italiani anche se
talvolta appaiono bravi conversatori e utilizzano con
notevole abilita una serie di routines sociali e forme
intonazionali, mostrano spesso difficolia nell’ adeguarsi
alle richieste precise dell’interlocutore. Nel caso della
narrazione inoltre, presentano problemi nel riferire
avvenimenti reali a loro accaduti anche poco tempo
prima: in questi casi il loro linguaggio diviene molto piit
povero anche sul piano morfologico e sintattico. Per
quanto riguarda gli aspetti formali, le prestazioni
maggiormente deficitarie si hanno nella morfologia,
rispetto al lessico e alla sintassi.

In conclusione, sembra quindi che i soggetti con SW
abbiano un pitialto deficit nelle loro capacitalinguistiche
diquantosi siaritenuto finora a dimostrazione che laloro
facolta di linguaggio non sia completamente preservata
[39, 42, 43].

Caratterizzazione delle basi neurali defla sindrome
di Williams: il ruoclo delle neurotrofine

L’IGF come fattore organizzativo
della maturazione somatica e comportamentale

Nel tentativo di caratterizzare le basi neurali di sindrormni
quali la SW, alcuni studi hanno preso in considerazione
alterazioni nella sintesi, rilascio e utilizzo di alcune
proteine meglio note come fattori di crescita polipeptidict,
una famiglia di specie proteiche alla quale appartengono
varie decine di molecole che sono noioriamente
considerate trai principali regolatori della crescita, matu-
razione e differenziazione durante I’ ontogenesi [44-47].

Traipolipeptidi sospettati di essere implicati in deficit
nello sviluppo del cervello, Vinsulin-like growth factor
(IGF) resta sicuramente una delle molecole sulle guali
maggiormente sié focalizzata ! attenzione dei ricercatori
di base [46, 48]. Le IGF sono polipeptidi mitogeni che
sembrerebbero esercitare un ruolo fondamentale nei
processi di crescita dei mammiferi, soprattutio tramite
uneffetto feedback dell’IGF plasmatico sullasecrezione
dell’ormone della crescita (growth hormone, GH) [49].
In particolare esistono due sotiotipi di IGF, laIGF-T e la
IGF-IL: la prima esercita il suo effetio duranie o sviluppo



posinatale, la seconda durants la vita fetale [49-51]. Le
IGF sembrano anche esercitare un ruolo specifico al
livellodel SNC, promuovendo e manienendo la plasticita
neuronale. Nel ratto infatti, i pit elevaii livelli di
espressione di RNA messaggero (mRINA) per PIGF nel
SNC dell’embrione vengono riscontrati in periodi di
intensa neurogenesi e sinaptogenesi e in zone del SNC
dell’adulto caratterizzate da processi di formazione di
nuove sinapsi, come il sistema olfatiivo e il cervelletto
[52]. E’ stato inoltre osservato come anomalie nella
produzione di IGF o nella sensibilith delle sue cellule
bersaglio durante alcuni periodi critici pre e/0 postnatale
possano portare ad alterazioni della crescita somatica e
del comportamento.

Interazioni fra le IGF e ’ormone della crescita

Un’accurata valutazione dei livelli basali di IGF
somatica e dei suoi effeiti sulla maturazione somatica e
comportamentale necessita di metodologie adeguate, le
quali si sono rapidamente trasformate negli ultimi anni
[53]. Gia da tempo era noto come I'IGF-I fosse un
importante parametro per la diagnosi della deficienza di
GH [54]. Rosenfeld et al. nel 1986 hanno dimostrato che
tale diagnosi poteva essere migliorata combinando
I’analisi dei livelli di IGF-1 e di IGF-II [55], mentre nel
1990 Blum et al. hanno evidenziato come i livelli di IGF
binding protein-3 (IGFBP-3), molecola che rende I'IGE
biologicamente attivo, fossero un utile strumento
diagnostico [56]. Piii in particolare Marco Cappa er al.,
della Divisione di Endocrinologia dell’Ospedale
Bambino Geslt di Roma, hanno dimostrato come in
realtd la sindrome da deficienza di GH possa essere
meglio evidenziata da livelli inferiori al normale di
IGFBP-3, soprattutto qualora associati a basse
concentrazioni di IGF-I [57].

Nel caso della SW, diversi lavori hanno evidenziato
un pattern accrescitivo particolare: dalla nascita fino alla
puberta il rapporto etd ossea/etd cronologica & inferiore
a 1, supera I’unita poco prima di raggiungere la puberta
(chesi verifica precocemente) mentre I altezza definitiva
raggiunia risulta inferiore alla media. Questo pattern di
crescita assomiglia a quello osservato nei casi di ritardo
intrauterino di crescita (IUGR, intraurerine growth
retardation), tuttavia non sembra legato a tale tipo di
condizione patologica, essendo stato osservato anche in
pazienti che non presentavano basso peso alla nascita. B’
stato percio suggerito che la bassa statura osservata nei
pazienti con SW sia dovuta a pubertd precoce, con
conseguente accelerazione della maturazione scheletrica
e rapida fusione delle cartilagini accrescitive [58-61].

In un’analisi sulla regolazione ormonale in adulti e
bambini con SW, Partsch ez al. [62] hanno ipotizzato che
lacausa della bassa statura riscontrata in circa il 50% dei
bambini SW non fosse dovuta a una deficienza di GH.

Infaiti, nella maggioranza dei soggetti studiati sono siati
riscontrati valori nella norma di IGF-I, menire sono stati
evidenziati livelli alterati sia di IGF-II che di IGFBP-3,
Talirisultati suggerirebbero percid un ruolo dei fattori di
tipo insulinc-simile nella genesi delle dismorfie e delle
alterazioni ormonali tipiche della SW.

Un ruolo per le neurotrofine nella SW?

Olire a misurare i livelli di IGF in bambini affetii da
SW, un aliro interessante approccio pud riguardare la
valutazione di una particolare classe di fattori polipeptidici
di crescita con specifiche attivita su cellule del SNC, le
cosiddette neurotrofine, deile quali la prima ad essere
caratterizzata e la meglio nota per I’attivitd biologica
rimaneil nerve growthfactor (NGF) [63, 64]. Un numero
crescente di indicazioni hanno infatti mostrato come tale
proieina, o neurotrofine a essa simili come il BDNF
(brain derived neurotrophic factor), il bFGF (basic
fibroblast growth factor), la NT-3 (neurotrophin-3) e la
NT-4/5 (neurotrophin4/5)siano trai principali regolatori
della normale maturazione del SNC e che deviazioni nel
normale corso disviluppo nell’ espressione di tali proteine
possano essere responsabili di un numero notevole di
malformazioni a carattere congenito. B’ quindi lecito
sospettare che anche la SW possa ricadere tra quelle
condizioni congenite verosimilmente riportabili a una
alterazione nei livelli di NGF durante stadi critici dello
sviluppo ontogenetico. In particolare, & stata di recente
formulata la neurodevelopmental hypothesis secondo la
quale un numero notevole di deficit neurocompor-
tamentali (per esempio disturbi affettivi o disturbi a
carattere schizoide) sarebbe riconducibile acambiamenti
occorsi nella vita fetale o nel periodo perinatale a livello
di aree specifiche del SNC [65]. Inoltre, Aloe et al.
hanno riscontrato un’alterazione nei livelli di NGF
ematico in pazienti adulti affetti da sindromi schizo-
affettive [66, 67].

La sindrome di Williams appare un modello
particolarmente utile per lo studio dei deficit
neurocomportamentali dato che 1’ontogenesi del SNC &
regolata da diversi fattori neurotrofici che presiedono
allo sviluppo di specifiche e limitate aree cerebrali:
appare dunque verosimile come una sindrome che
ravvede una frammentazione delle prestazioni cognitive
e linguistiche sia riferibile a un’alterazione nei livelli di
espressione di un qualche fattore neurotrofico. In
particolare "'NGF, per le sue proprieta di regolazione dei
processi ontogenetici del sistema colinergico centrale, &
un fattore fortemente sospettato di essere coinvolto in
sindromi di ritardo neurologico e mentale [46, 47].

Come noto, I’'NGF regola a livello del SNC
specificatamente I’ontogenesi del sistema colinergico,
come dimostrato in vivo da lavori nei quali venivano
somministrate dosi elevate di NGF esogeno oppure
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“sequestrato” I’NGF endogeno medianie sommi-
nistrazione di anticorpi specifici [17]. William Mobley,
del Department of Neurology and Pediatrics, University
of California, San Francisco (UCSF), ha dimostrato fra
i primi come, nel caso di ratti neonati, I'INGF fosse ra i
principali regolatori dello sviluppo di porzioni striatali
del sistema colinergico e come esistessero fasi critiche
durante le quali ’effetto di somministrazioni di NGF
esogeno risultasse particolarmente efficace nel produrre
alterazioni a livello del sistema colinergico centrale [ 18,
191.

Inoltre, utilizzando modelli animali, & stato dimostrato
come somministrazioni quotidiane nel periodo postnatale
accelerassero alcuni indici di risposta neurocompor-
tamentale nel topo, lasciando integre altre funzioni [20].
Infine, piddirecente si & osservato come somministrazioni
diNGF esogeno accelerassero lo sviluppo delle capacita
diapprendimento eritenzione in animali neonati, mentre
somministrazioni di anticorpi anti-NGF provocassero
I’effetto contrario [21, 22]. Nel complesso, tali dati
starebbero a indicare come I’NGF sia coinvolio nello
sviluppo del sistema colinergico e delle funzioni
comportamentali a esso associate, prime fra tutte, funzioni
a carattere cognitivo e/o attenzionale, proprio quelle che
caratterizzano la SW.

Infine, di recente e utilizzando una metodologia
particolarmente sensibile (ELISA), unlavoro con finalita
simili ha valutatoilivelli dii NGF nel fluido cerebrospinale
in bambine e ragazze (con un’eta compresa fragli 1,8 e
i 17,4 anni) affetti da una particolare sindrome di grave
ritardo mentale limitata al sesso femminile, la sindrome
di Rett [68]. In esse & stato riscontrato un livello di NGF
notevolmente inferiore qualora confrontato con soggetti
affetti da epilessia (in presenza o assenza di ritardo)
oppure con soggetti affetti da patologie quali
malformazioni arterio-venose, artrite reumatoide
giovanile, ecc. [69]. Questo studio ha anche evidenziato
che, in soggetti di eth maggiore ai 10 anni, esiste una
tendenza alla diminuzione dei livelli di NGF, mentre nel
caso di bambine con sindrome di Rett non affette da crisi
epilettiformi, 1 livelli di NGF sono cosi bassi da non
raggiungere i livelli di rilevabilita.

La valutazione, anche nella specie umana, dei livelli
di espressione, sintesi, immagazzinamento e rilascio di
NGF potranno quindi forse far luce sui determinanti
neurobiologicidellaSW e angurabilmente su quel numero
crescente di disturbi infantili che vanno sotio la
denominazione generale di learning disabilities.

Conclusioni

La SW puo rappresentare un modello esemplificativo
di deficit neurocomportamentale e cognitivo nell’uomo,
in quanto paradigmatica di disturbi di difficile
classificazione che coinvolgono tanto anomalie
morfologichequanto metabolico-funzionali riconducibili
a deficit dell’ontogenesi neurale.

In questo ambito, 1a SW sembra costituire un modello
particolarmente appropriato per comprendere meglio
tanto lo sviluppo e 'organizzazione delle capacitd
cognitive, quanto la natura del ritardo mentale. Infatti,
Uindividuazione dei quadri clinici caratterizzati da
asimmetriche cadute di prestazioni in alcune competenze
neuropsicologiche e dal relativo risparmio di altre,
potrebbero fornire I’opportunitd per verificare, da una
parte le principali teorie sulla organizzazione dei processi
mentali e neurali e dall’altra permettere una piit esatta
tipizzazione delle malformazioni o disregolazioni a
carattere congenito.

A tal fine sembrerebbe indispensabile: a) individuare
i possibili marker coinvolti nella patogenesi della
sindrome di Williams; b) trovare possibili correlazioni
fra i livelli di NGF nel siero e particolari profili
neuropsicologici per cercare di individuare alcuni dei
meccanismi fisiologici coinvolti nell’espressione
fenotipica del genotipo SW; c) identificare strumenti
diagnostici essenziali per la valutazione dgllo sviluppo
neuropsicologico di soggetti con SW attraverso la
somministrazione di unaserie di prove cognitive (visuo-
percettive e visuo-costruttive) linguistiche a soggetti
con sospetta SW; d) definire il/i profili neurocompor-
tamentali della sindrome, attraverso una ricognizione
delle esperienze pill avanzate di sorveglianza e
registrazione sperimentale in ambito nazionale di
sindromi caratterizzate da ritardo mentale; e) definire
criteri e metodologie per la realizzazione di un registro
nazionale della SW quale potenziale modello per la
creazione di analoghi registri [70-72].

Sul piano applicativo, inoltre, I’individuazione di
difficolta specifiche pud contribuire alla messa a punto
di programmi riabilitativi ed educativi pili mirati e
quindi maggiormente efficaci sul piano del recupero
nello sviluppo cognitivo e linguistico e del successivo
inserimento di questi soggetti nel normale contesto
sociale [73].
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