Inquinamento dell’aria e patologie neurologiche.

Numerose evidenze indicano che l'inquinamento atmosferico, oltre a causare malattie respiratorie
e cardiovascolari, sia un importante fattore di rischio per diverse patologie neurologiche, sia acute
che croniche.

Le polveri sottili (PM2,5) e le polveri “ultrafini” (PM1) con diametro inferiore a 0,1um riescono a
passare la barriera ematoencefalica. La dimensione delle particelle & strettamente legata all’'entita
dell'effetto dannoso che somma alla tossicita propria dei costituenti delle polveri quella delle
sostanze eventualmente assorbite dalle polveri stesse, come alcuni metalli tossici (piombo, cadmio
e nichel) e gli Idrocarburi Policiclici Aromatici (IPA). Per queste particelle & ipotizzata anche un
passaggio dalla a mucosa olfattiva al bulbo olfattivo attraverso vie intracellulari ed extracellulari,
bypassando la barriera emato-encefalica. Questa esposizione puo portare all'accumulo di sostanze
neurotossiche nelle regioni cerebrali superiori, come l'ippocampo, che sono fondamentali nelle
malattie neurodegenerative come la demenza di Alzheimer?

L'associazione tra inquinamento atmosferico e patologie neurologiche ¢ influenzata da fattori come
eta, durata e intensita dell’esposizione, comorbidita e vulnerabilita individuale. Studi recenti
evidenziano anche un aumento degli accessi in pronto soccorso per disturbi neurologici acuti, come
crisi epilettiche, cefalee,ictus in presenza di elevati livelli di inquinanti.?

L'ictus € una delle principali cause di disabilita e la seconda causa di morte pit comune a livello
mondiale. Prove crescenti suggeriscono che l'inquinamento atmosferico sia un fattore di rischio
emergente per l'ictus. Negli ultimi decenni, i livelli di inquinamento atmosferico sono aumentati
costantemente e si stima che siano ora responsabili del 14% di tutti i decessi associati all'ictus.® |
meccanismi proposti includono inflammazione sistemica, disfunzione endoteliale, aumento della
pressione arteriosa e rischio trombotico. L’esposizione sia a breve che a lungo termine a inquinanti
atmosferici (PM2.5, PM10, NO2, SO2, CO, 03) é associata a un aumento significativo dell’incidenza
e della mortalitad per ictus, soprattutto ischemico.* L'associazione & dose-dipendente e si osserva
sia per esposizioni acute (ore-giorni) che croniche (anni), con effetti pill marcati per il particolato
fine (PM2.5) e il biossido di azoto (NO2). Il rischio di ictus € particolarmente elevato in soggetti con
comorbidita cardiovascolari, in popolazioni con elevata suscettibilita genetica, e in aree con alti
livelli di inquinamento®
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La riduzione dell'inquinamento atmosferico rappresenta, quindi, una strategia chiave per la
prevenzione dell’ictus a livello di popolazione, come si dimostrato nel periodo COVID quando i
valori delle polveri sottili sono scese drasticamente®. L'evidenza attuale suggerisce che la
prevenzione primaria tramite politiche ambientali e interventi mirati puo ridurre significativamente
il carico globale di ictus. Riduzioni su larga scala del PM2,5 ambientale sono state associate a
sostanziali diminuzioni dei casi di ictus ischemico a livello globale; ad esempio, una riduzione di 8,18
ug/m?® del PM2,5 dal 1990 al 2020 é stata collegata a oltre 900.000 ictus ischemici evitati e si prevede
che ulteriori riduzioni preverranno milioni di casi in pit entro il 2050, soprattutto nelle regioni ad
alta esposizione e nelle popolazioni vulnerabili.” Le analisi dose-risposta dimostrano che le riduzioni
incrementali di PM2.5, NO2 e carbonio nero producono diminuzioni proporzionali nella prevalenza
diictus, con una possibile riduzione fino al 69% dei casi di ictus se I'esposizione a PM2.5 viene ridotta
dell'80% in contesti ad alto carico®.

Malattie neurodegenerative

Le malattie neurodegenerative includono diverse patologie come il morbo di Alzheimer (AD), il
morbo di Parkinson (MP), la demenza vascolare (VaD), la sclerosi multipla (SM) e altre. La risposta
inflammatoria e lo stress ossidativo sono due meccanismi primari attraverso i quali il PM2.5 provoca
tossicita a livello cerebrale. L’ esposizione a PM , 5 € stata associata a un'aumentata espressione di
marcatori di malattie neurodegenerative , ad esempio alfa sinucleina o beta-amiloide.Inoltre PM2.5
attiva in modo anomalo la microglia, inducendo il processo neuroinfiammatorio.” Sebbene molti
studi abbiano rivelato la relazione patologica tra I'esposizione al PM 2.5 e il deterioramento
cognitivo, i potenziali meccanismi cellulari e molecolari del PM 2.5 che portano alle malattie
neurodegenerative non sono ancora del tutto chiari e, pertanto, sono necessari ulteriori studi
sull'argomento. ¥

Demenza di Alzheimer

Tre sono i meccanismi interconnessi: stress ossidativo, neuroinfiammazione e aggregazione
proteica. Gli inquinanti atmosferici inducono stress ossidativo aumentando la produzione di
sostanze reattive dell'ossigeno (ROS) e riducendo le difese antiossidanti nel cervello. Lo stress
ossidativo causa disfunzione mitocondriale, che amplifica ulteriormente la generazione di ROS,
creando un circolo vizioso. Lo stress ossidativo € definito come uno squilibrio biochimico che si
verifica quando c’é un eccesso di pro-ossidanti, come i radicali liberi o le specie reattive dell'ossigeno
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(ROS), rispetto alle difese antiossidanti intrinseche dell'organismo, causando danni ossidativi. Il
cervello € particolarmente suscettibile allo stress ossidativo a causa delle sue caratteristiche uniche.
Contiene alti livelli di acidi grassi, consuma notevoli quantita di energia e ossigeno e ha sistemi di
difesa antiossidanti relativamente deboli rispetto ad altri organi. Gli inquinanti atmosferici
innescano anche la neuroinfiammazione attivando la microglia, che rilascia citochine pro-
inflammatorie, chemochine e ulteriori ROS. La microglia attivata compromette ulteriormente
I'integrita della barriera emato-encefalica (BEE), consentendo I'ingresso di molecole pro-
inflammatorie dalla circolazione sistemica. Gli inquinanti atmosferici sono in grado di interrompere
la proteostasi, portando all'aggregazione proteica. Inoltre, I'ambiente ossidativo e inflammatorio
creato dagli inquinanti atmosferici promuove il ripiegamento anomalo e l'aggregazione della
proteina B-amiloide (BA) in placche e della proteina tau in grovigli neurofibrillari (NFT), segni
distintivi della patologia dell'’AD. Le placche di B-amiloide e gli NFT causano compromissione
sinaptica, eccitotossicita e morte neuronale, promuovendo anche stress ossidativo e
neuroinfiammazione. Questi tre percorsi interconnessi innescati dall'esposizione all'inquinamento
atmosferico formano un circolo vizioso, che guida sinergicamente la neurodegenerazione e lo
sviluppo e I'esacerbazione dell'AD.!! Le prove esistenti suggeriscono un'associazione significativa
tra I'esposizione al PM 2,5 e l'incidenza della demenza, mentre non vi € un'associazione significativa
tra demenza ed esposizione a NO X, NO 2 e O 3. Tuttavia, i risultati devono essere interpretati alla
luce del numero limitato di studi e dell'elevata eterogeneita degli effetti tra gli studi??

Morbo di Parkinson

Livelli elevati di esposizione a PM 2,5 e NO 2 sono stati associati a un aumento del rischio di malattia
di Parkinson; inoltre, livelli pit elevati di esposizione a PM 2,5 sono stati associati a un aumento del
rischio di sviluppare malattia di Parkinson rigida acinetica e discinesia rispetto ai pazienti con
malattia di Parkinson esposti a livelli piti bassi.*® L’ inquinamento atmosferico non & il solo ad essere
implicato nella genesi del M. di Parkinson, altri agenti tossici ampliamente diffusi come alcuni
pesticidi, e i prodotti chimici per il lavaggio a secco tricloroetilene e percloroetilene.

Sclerosi multipla

Studi epidemiologici recenti hanno evidenziato che I'esposizione cronica a particolato atmosferico
(PM2.5 e PM10) e a inquinanti gassosi come ossidi di azoto (NOx) & associata a un aumento del
rischio di insorgenza della SM, e a una maggiore attivita inflammatoria e progressione della malattia
nei soggetti gia affetti’>. Una ricerca sistematica su PubMed, Scopus, Science Direct, Embase e Web
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of Science, senza restrizioni, fino a gennaio 2020 ha evidenziato che I'inquinamento dell'aria esterna,
in particolare il PM e gli ossidi di azoto, potrebbero essere correlati alla prevalenza o alla recidiva
della SM.%*L’associazione tra esposizione a PM10/PM2.5 e rischio di SM & supportata da meta-
analisi che riportano un incremento del rischio relativo di incidenza e recidiva di SM nelle aree con
livelli elevati di particolato atmosferico.

Sclerosi laterale amiotrofica

L'esposizione a lungo termine all'inquinamento atmosferico & stata associata a un aumento del
rischio di SLA, nonché a un aumento della mortalita e a una progressione piul rapida della malattia
dopo la diagnosi di SLAY

Neurosviluppo

I bambini sono particolarmente suscettibili all'esposizione al PM 2.5 a causa della loro maggiore
ventilazione al minuto, del maggiore consumo di ossigeno per unita di peso corporeo, delle
membrane biologiche permeabili (ad esempio, barriera emato-encefalica, epitelio delle vie aeree)
e dei sistemi immunitario/di disintossicazione immaturi. La vulnerabilita dei bambini &
ulteriormente accentuata dalla complessita dello sviluppo cerebrale nella prima infanzia. Il sistema
nervoso centrale dei bambini & particolarmente vulnerabile per la sua rapida crescita.
L'inguinamento pud causare perdita di volume cerebrale, specialmente nella corteccia prefrontale.
Le particelle ultrafini possono attraversare la barriera ematoencefalica, causando infiammazione
cronica che danneggia le sinapsi in modo spesso irreversibile. | danni arrecati al cervello in via di
sviluppo in utero e nelle prime fasi della vita postnatale possono provocare lesioni permanenti e
aumentare il rischio di esiti neurocomportamentali avversi nel corso della vita. Disturbi associati:
oltre al calo del Ql, si osserva una maggiore incidenza di ADHD (disturbo da deficit di attenzione e
iperattivita) e disturbi dello spettro autistico (ASD).

L’ aumento dell'esposizione al PM2.5 sia statisticamente legato a una riduzione delle funzioni
cognitive, con effetti particolarmente marcati sul QI di performance (PIQ).*®Una recente ricerca
guidata dall'lstituto di Barcellona per la Salute Globale (ISGlobal) ha dimostrato che I'esposizione
materna allo smog (NO2, black carbon e PM2.5) durante la gravidanza € associata a prestazioni
cognitive inferiori nei neonati, influenzando la memoria di riconoscimento.*’

Conclusioni

L'inquinamento atmosferico, pur non essedo |'unica causa, ha unarilevante importanza nella genesi
di molte malattie neurologiche che hanno un notevole impatto sulla qualita di vita.
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L' inquinamento atmosferico € un fattore modificabile e una sua riduzione si accompagna
rapidamente ad un riduzione delle patologie.

Sono necessarie politiche di riduzione delle emissioni con transizione verso l'energia pulita e una
progettazione urbana che dia priorita alla salute.



