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RIASSUNTO. L a neuro-tossicologia compor tamentale trae
originedaradici storiche afferenti alla psicologia e alla
medicina del lavoro. Nel De MorbisArtificum, Ramazzini
descriveva gli effetti dell’ esposizione a neurotossici sulla sfera
psichica dei lavoratori. Nei secoli successivi la psicologia
sperimentale e la neuro-psicologia rappresentarono le basi
della tossicologia neuro-compor tamentale, che si affermo dagli
anni 1960 come disciplina strettamente integrata alla medicina
del lavoro. La valutazione degli effetti dell’ esposizione sul
comportamento si avvalse di test specifici per le funzioni
cognitivo motorie che si svilupparono nel corso degli anni
consentendo una valutazione sempre piu globale e integrata
nelle varie fasce di eta degli individui.

ABSTRACT. DEVELOPMENT OF NEUROBEHAVIORAL TOXICOLOGY
IN THE LAST CENTURY AND ITS HISTORICAL ROOTS. Behavioral
neuro-toxicology traces his origins back to psychology and
occupational medicine. Within the “ De Morbis Artificum”,
Bernardino Ramazzini described the effects of exposure

to neurotoxic agents on the workers’ psychological sphere.

In the following centuries, experimental psychology and neuro-
psychology represented the two main roots of behavioral neuro-
toxicology. This discipline emerged in the 1960’ as integrated
with occupational Medicine. The assessment of the effects

of exposure on behavior was achieved with specific tests for
motor and cognitive functions. These methods have been further
developed in the following years toward a global and integrated
approach to the different life stages of individuals.

Key words: Neurobehavioral toxicology, Motor and cognitive
functions.

Introduzione

La moderna tossicologia heuro-comportamentale trae
origine dadiverse componenti storiche che ne hanno posto
le basi giain epoca pre-industriale e ne hanno influenzato
I’ evoluzione fino all’ epoca attuale.

“Nel fabbricare gli specchi i lavoratori si intossicano
col mercurio e diventano paralitici, asmatici (...). A Ve-
nezia, nell’ isoladi Murano, dove si fanno specchi di grandi
dimensioni, questi lavoratori si guardano, loro malgrado,
con sguardo torvo negli specchi fatti con le proprie mani e
maledicono il mestiere a cui S sono dovuti dedicare’.
Questo erail modo in cui il maestro Bernadino Ramazzini
descrivevagli effetti tossici dell’ esposizione amercurio nel
De Morbis Artificum Diatriba (1700-1713), Capitolo VI
“Lemalattie dei vetrai e dei fabbricanti di specchi”. Lade-
scrizione ponevagiain risalto in rapide maefficaci battute,
I"'impatto dell’ esposizione sulle funzioni comportamentali
oltre a quelle piu strettamente neurologiche a carico delle
funzioni motorie. Lo “sguardo torvo” evidenzia in modo
inequivocabile I’ effetto a carico dello stato dell’ umore dei
lavoratori addetti a questa famosa produzione.

Quella del Ramazzini potrebbe quindi essere la prima
ricostruzione storica di effetti sul comportamento indotti
dall’ esposizione ad agenti neurotossici. In seguito, la let-
teratura storica indica I’ esistenza di descrizioni di altera-
zioni comportamentali e psichiche conseguenti all’ esposi-
zione a neurotossici a seguito di ingestioni accidentali

Allafine del Settecento si possono trovare nell’ operadi
Johann Peter Frank (1745-1821) (Figura 1), il riformatore
(1785) della sanita, dellafarmacia, dell’ istruzione universi-
tariadella Lombardia Austriaca nell’ epoca dell’ Imperatore
Giuseppe I, acuni interessanti riferimenti agli effetti del-
I’intossicazione da metalli (in particolare il rame). Nel suo
Sstema compiuto di polizia medica, pietramiliare della sa-
nita pubblica, che comparve nell’ edizioneitalianain 19 vo-
lumi egli dedica un capitolo, nel sesto volume, ai mali che
awenir possono a cagione delle stoviglie ed altri vas e
cosi s esprime; Manifestossi tra I’ equipaggio della nave
da guerra I’ Avwentura una terribilissima malattia accom-
pagnata da delirio ed altri minaccios sintomi, la quale
tosto cesso dacché il chirurgo del vascello vedendo quanto
fossero sporche le caldaje di rame, mise al male I’ oppor-
tuno rimedio (Frank 1826) (Figura 2).



476

G.P.FRANK

Figura 1
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vars in disciolte delle particelle di rame, e ce ne
fanno fede il sapore metallico che ne contraggono gli ali-
menti, e I'ansieta e 'l vomito che avvengono in chi li
mangia[...] (Frank 1826).

Fragli altri sintomi, deve essere ricordata una sorta di
ansieta, di irrequietezza, un malessere generale, che ob-
bliga continuamente a cambiare di posizione.

La psicologia sperimentale e la neuro-psicologia

Nel XIX secolo, gli psicologi sperimentali iniziarono a
descrivere il comportamento umano analizzando la ri-
sposta a vari stimoli sensoriali tattili, cinestesici, visivi ed
uditivi. Sir Francis Galton (Inghilterra, 1822-1911) e con-
siderato il padre fondatore della psicometria, intesa come
scienza che misura la facolta mentali. Wilhelm Maximi-
lian Wundt (Germania 1832-1920) fondo il primo labora-
torio di ricerca psicologica per lo studio dell’influenza
dell’*ambiente esterno” sulla psiche.

Le prime descrizioni di “eretismo mercuriale’ (Ba
teman e coll., 1818) e di “locura manganica’ (Couper,
1837) risalgono al medesimo periodo in cui si sviluppa la
psicologia sperimentale. Esse riguardano rispettivamente
gli effetti psichici delle intossicazioni professionali da
mercurio e da manganese, e compaiono in relazione ad un

268 SEZIONE SECONDA.

Gli acidi vegetahill e ogni alten specie i
snle attaceano I rame (v modo ol manifesto
che egli non i mesthord o' fo quio mi dia ad
addur dolle saplond wide provasks | o per cid
agglonge sempllosmone ol -t fanno pil spe-
ditamenta w0 slono eombinatl W eorpi miei-
laginosl,

ohilnentl questh prineipj, segae necessaria-
wente ohe vuol essere penicolosissimo 1" uso di
ool ammollath nell*acqua di caleion , di carne
nenlatn ece. ece., cotta entro vasi di rame, =
Glovanni Travis serive che moltissime volte si
potrebbe dimostrare ad evidenza, che la carne
di majale o di manzo, che si distribuiice
o' marinari delle navi reali, contiene in certi
tempi del verderame. Allorehd i marioari si
fanno il loro pranzo, mettono grande quantitd
di carne in nna sola caldaja, onde essendo
molto forte I' ebollizione, divien maggiore anche
I attrito , e in conseguenza si discioglie maggior
dose di rame; i mali che quindi vengouo ,
sono poco dissimili dallo scorbuto  pilt wio-
lento (1). Ramsay dice d'aver egli vedato un
bambino preso da feroci convulsioni, perché
trovandosi sur un vascello avea mangiati de' pi-
selli ch’ erano restati attaceati al fondo ed alle
pareti della gran caldaja della ciurma , la quale
qua e I si trovd sporea di non peco verde-
rame. Manifestossi tra I'equipaggio della nave

Mrinntweinen enthalicnen Gifle, 5. 30 , 93, — Caner, Nov.
el Wals ewr., b IOL, p. 103,

(1) Medisinische Bemerkungen und Unlersuchungen einer
Gurellihaft won dersien in Lomdon , 11 band , s, 1-15.

sintomi 4 la
rurgo del vascello vedendo quanto fossero spor-
che le caldeje di rame , mise al male oppor-
tuno rimedie (1), Sono a un di presso dieci
amni che pranzando un di quaranta gu_.':rdle
del corpo nella loro caserma di \’crmllcs?
mangiarono anche delle fave fresche: tott
quelli che trovati s'erano a guel pranzo, co=
minciarone poco dopo ad accusare chi questo,
chi gquell’ altro incomodo § per lo che fattesi
aleune ricerho si tinvenne che quelle fave
erano state cotte in un vaso di rame now ista-
I,"Hﬂl“. e \'i erano restate IIIIC'II_‘ ﬂll:llll If.'llijl.o
dopo. Aleuni di que’ convitati vi lasciarono mi=
seramente la vita, altri ne provarono delle
molestie per lunghissimo tempo , sicchd y come
dice Navier, guatte’ anoi dopo ve ne aveva
parecchi che non erano intieramente Inbt‘n
dagli incomodi che loro sopravvennero in
quell’ oceasione (2). .
Non v' ha certo alcuno il quale possa ra-
joneyolmente dobitare che il rame non cagiont
?mali ghe io ricordai; ma cessd ogni pericolo
| iehi i inci a g diligen-
tn:u'nlltn | nostri ntensili da cucina, i ch? oggi
posslanio wangiare senz’ aleon timore i cibi
cha vi furono couwi. Tale ¥ il gindizio quast
uuiversalmente adottato sopra ¢uesta quistione

Loc, city 5 180 segg : =
i:; C:m!rqml;mu de Parvdnicy du subling corroiif du
verd-de-grig et du plomb tom, 1, p 314

pit ampio sviluppo di na-
turaindustriale.

Le esperienze condotte
dagli psicologi sperimenta-
li condussero alla nascita e
allo sviluppo, nel XX seco-
lo, della neuro-psicologia,
che puo essere considerata
un ulteriore precursore del-
la moderna tossicologia
neuro-comportamentale.
Negli esperimenti di John
B. Watson (USA, 1878-
1958), Ivan Pavlov (Rus-
sia, 1849-1936), Edward
Thorndike (USA, 1874-
1949) il cervello venne
considerate come organiz-
zato in aree differenti nelle
quali hanno luogo associa-
zioni che regolano lo svi-
luppo del comportamento
e sulle quali non viene
esercitato un controllo di-
retto da parte delle funzio-
ni mentali.

[l dualismo fra le di-

Figura 2

E piu oltre, sempre a proposito delle stoviglie in rame:
sea cibi che si fanno cuocerein vasi di rame, s'aggiunga
del vino, o qualche acido, oppur che questi per alcun
tempo s lascino entro il vaso metallico, discopriamo tro-

mensioni della “mente” e
del “cervello” venne ri-
valutato dalla neuro-psicologia con un processo che
segno il passaggio da una disciplina “ comportamenta-
lista” and una “ cognitivista”. La valutazione neuro-
psicologica venne costruita con la somministrazione di
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stimoli per lo studio dell’ efficienza di risposta a test
specifici. Venne standardizzata sia la misura dell’ accu-
ratezza della risposta (come rapporto fra risposte cor-
rette e non-corrette) che dei tempi impiegati a produrre
la risposta stressa (tempi di reazione). Test specifici
vennero sviluppati e validati dalla neuro-psicologia cli-
nica per lo studio di effetti da danno cerebrale conse-
guente avarie patologie di naturavascolare, traumatica,
tumorale, oltre che di origine psichiatrica e neurodege-
nerativa.

Queste valutazioni vennero utilizzate anche per lo
studio di effetti psichici nelle intossicazioni professionali
da agenti neurotossici.

Lo studio della “sindrome psico-organica”

| casi di intossicazione professionale da solfuro di car-
bonio (CS,) rappresentarono un primo significativo mo-
mento di applicazione delle metodiche di indagine neuro-
comportamentale in medicina del lavoro. Gia nel 1930
venne condottain Pennsylvania unaindagine psicometrica
su lavoratori esposti a CS, e sulle loro famiglie, nella
quale vennero esaminati gli effetti psichici, parallelamente
a quelli piu strettamente pertinenti a sistema nervoso
(Braceland, 1942; Hamilton and Hardy, 1949). Negli anni
’60 vennero svolte ricerche analoghe in Finlandia da He-
lenaHanninen, ed in Italia (Cassitto e coll., 1978) in lavo-
ratori di impianti per la produzione di rayon viscosa com-
portanti esposizione a CS% Fu la nascita ufficiale della
“tossicologia comportamentale”, sebbene la Hanninen
preferisse il termine di “ tossico-psicologia”’ , che enfatiz-
zava la psicologia come la disciplina madre” (Hanninen,
1985). Negli anni ' 70, I' Unita di Psico-fisiologiain Svezia
inizio sotto la direzione di Francesco Gamberale o svi-
luppo di metodi psicometrici automatizzati computerizzati
(Gamberale e Svensson, 1974). In quegli anni la neurotos-
sicologia comportamentale risultava largamente scono-
sciuta, diversamente da altre branche della medicina del
lavoro che avevano gia prodotto informazioni sostanziali
sulle metodologie necessarie per la rilevazione di effetti
dovuti alla esposizione ad altri fattori di rischio. Accanto
ai cambiamenti tecnologici negli ambienti di lavoro cheri-
ducevano il lavoro manuale incrementando il carico di la-
voro mentale e psicologico, venne riconosciuto che il
maggiore coinvolgimento del sistema nervoso richiedeva
ulteriori informazioni sui possibili effetti avversi causati
da agenti neurotossici. Inoltre, divenne gradual mente pos-
sibile rilevare effetti precoci a livello cerebrale che ven-
nero raccolti nella definizione di “ sindrome psico-orga-
nica’.

L affermazione internazionale della tossicologia neuro comporta-
mentale

Il primo congresso internazionale interamente dedi-
cato allatossicologia comportamental e venne tenuto dal
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NIOSH a Cincinnati, OH, USA nel 1973 e organizzato
daCharles Xintaras, Barry Johnson e |do de Groot. Quel
meeting indicO la necessita di una revisione periodica
delle nuove acquisizioni in questa emergente disciplina
e fu seguito ad un anno di distanza da un secondo con-
gresso organizzato da Bernie Weiss a Rochester, NY,
USA. Emerse qui anche lanecessita di un approccio me-
todologico condiviso per lo studio degli effetti neuro-
comportamentli nei luoghi di lavoro. Sulla base di
queste premesse, il nuovo Comitato Scientifico sulla
Neurotossicologia e Psico-fisiologia della International
Commission on Occupational Health (ICOH), in colla-
borazione con la Organizzazione Mondiale della Sanita
di Ginevra, favori la nascita di una serie di simposi in-
ternazionali sull’impiego dei metodi neuro-comporta-
mentali in medicina del lavoro e dell’ambiente (Luc-
chini e coll., 2005). | primi tre simposi (Milano, 1982;
Copenhagen, 1985; Washington DC, 1988) furono fina-
lizzati allo scambio di informazioni ed esperienze sullo
sviluppo e sulla applicazione di metodi neuro-comporta-
mentali in medicina del lavoro e ambientale. Cio in col-
laborazione con colleghi e centri di ricercadi vari paesi
inviadi sviluppo, a fine di individuare metodiche di in-
dagine utilizzabili anche in realta caratterizzate da piu
elevati livelli di esposizione e meno efficaci interventi
di prevenzione.

Nei simposi successivi (Tokyo, 1991; Cairo, 1994,
Shanghai, 1997) le tematiche discusse si focalizzarono
maggiormente sulle rispettive aree geografiche affron-
tando tematiche di applicazione “locale” delle meto-
diche di indagine. Temi specifici furono quelli degli ef-
fetti provocati dalla esposizione ad agenti neurotossici
specifici, della applicazione di batterie di test, quali la
WHO Neurobehavioral Core test battery (NCTB), con
rilevazione delle variazioni culturali in funzione delle
etnie delle popolazioni esaminate. Altri temi discussi
nei simposi sono rappresentati dall’impiego delle tec-
niche di imaging e’ identificazione di biomarkersdi ef-
fetto precoce. Negli anni successivi i simposi interna-
zionali hanno incluso temi quali le interazioni fra|’e-
sposizione ad agenti neurotossici con |’invecchiamento
e i fattori genetici, nella genesi delle patologie neuro-
degenerative. Parallelamente, la tossicologia neuro
comportamentale ha aperto un nuovo importante filone
di ricercasugli effetti della esposizione in eta pediatrica
sia pre- che post-natale e degli effetti sul neuro svi-
luppo, in grado di determinare effetti nocivi anche nel-
I’ eta adulta. Questi nuovi approcci vennero rappresen-
tati ampiamente nei meeting organizzati dal Comitato
Scientifico sulla Neurotossicologia e Psico-fisiologia a
Stoccolmanel 1999, Brescia nel 2002, Gyeongu, Corea,
nel 2005, San José, Costarica nel 2008 e Xian, Cina, nel
giugno 2011. Queste iniziative hanno contribuito allo
sviluppo della moderna tossicologia neuro-comporta-
mentale, portando ad un approccio globale (Lucchini e
Zimmerman, 2009) che abbraccia le diverse classi di
eta e gli effetti che |’ esposizione protratta pud determi-
nare nel corso della vita degli individui, partendo dal-
I”’embrione, passando al bambino ed al lavoratore, fino
al soggetto anziano.
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