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D. Gazzolo

Dipartimento Materno Infantile, S.O.C. di Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale,
Ospedale Pediatrico “Cesare Arrigo”, Alessandria

Corrispondenza a: Prof. Diego Gazzolo, S.O.C. di Neonatologia e Terapia Intensiva Neonatale, Ospedale Pediatrico “Cesare Arrigo”,
Via Spalto Marengo n. 46, 15100 Alessandria. Tel. 0131-207241, fax 0131-207268, e-mail: dgazzolo@hotmail.com

Riassunto
La diagnosi, la cura e la prevenzione delle pato-
logie dello sviluppo del sistema nervoso centrale
(CNS), rappresentano una delle principali strate-
gie operative per ridurre una delle maggiori cause
di mortalità prenatale e di mortalità/morbilità pe-
rinatale.
Numerosi studi sono stati condotti al fine di ac-
certare i tempi e le modalità eziopatogenetiche
dei disturbi dello sviluppo del CNS specialmente
nei casi in cui non vi fosse una causa genetica.
Attualmente l’obbiettivo principale rimane sem-
pre la diagnosi precoce e l’individuazione in fasi
estremamente precoci dei casi ad alto rischio. Nel
caso specifico delle patologie del CNS, l’obietti-
vo primario risiede nella possibilità di utilizzare
marcatori specifici coinvolti nelle fasi di accresci-
mento del tessuto nervoso ed allo stesso tempo
capaci di segnalare alterazioni dello sviluppo stes-
so.  S100B è una proteina calcio legante della fa-
miglia EF hand che è localizzata principalmente
nel tessuto nervoso a livello delle cellule gliali,
delle cellule di Schwann ed astrociti. Popolazioni
neuronali specifiche esprimono S100B. L’emivita
della proteina è di circa un’ora e viene eliminata
principalmente dall’emuntorio renale. Numerose

funzioni sono state attribuite alla proteina, tra le
quali i processi di comunicazione cellulo-cellula-
re, i processi di crescita cellulare, trasduzione e
trasmissione dei segnali cellulari.
Studi condotti su modelli animali da esperimen-
to, su colture cellulari umane e mediante deter-
minazione delle concentrazioni della proteina nei
liquidi biologici hanno rilevato come S100B a con-
centrazioni fisiologiche si comporti come una ci-
tochina esercitando un ruolo neurotrofico.
Tiu et al. hanno recentemente confermato le pre-
gresse osservazioni di Zuckerman et al. di un di-
retto coinvolgimento della proteina nei processi
embriogenici del CNS. Il ruolo neurotrofico è sta-
to ampiamente descritto in studi recenti basati
sugli effetti teratogenici (alcool, cocaina) in gra-
vidanza. Recenti osservazioni rilevano che l’uti-
lizzazione della proteina S100B, in medicina pre-
perinatale, sembra soddisfare i criteri richiesti per
un marcatore di normale o alterata funzione ce-
rebrale: a) buona riproducibilità e semplicità di
esecuzione; b) misurabilità in diversi liquidi bio-
logici; c) possibile utilizzazione per il monitorag-
gio longitudinale; d) consolidata proprietà di mar-
catore quantitativo di maturazione e danno cere-
brale.

Summary
Marker of fetal brain maturation and perinatal
damage
Epidemiological reports showed that major neurolo-
gical abnormalities present during childhood are alrea-
dy present in the first weeks after birth. This highlights
the importance of antenatal and perinatal risk factors
in subsequent development. Knowledge on the timing
is still incomplete and subject to debate. At present, the
diagnosis of perinatal insults has to rely on adequate

documentation of general-medical and obstetric
factors, on radiological and laboratory assessments
(determination of  blood pH, the measurement of  uric
acid and lactate and the appearance of nucleated
erythrocytes in the blood). Of note, the measurement
of brain constituents may offer both an indicator of
cell damage and of  cell growth in the nervous system
(CNS).
Such markers are also natural candidates to become
early pathological indicators of CNS dysfunction at a
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time when clinical and radiological assessments are still
silent also providing a quantitative indicator of the ex-
tent of  brain lesions.
The S100B protein, a calcium-binding protein highly
concentrated in the nervous system, appears to satisfy
the criteria required of such a marker in perinatal me-
dicine: a) good reproducibility and simple execution/
performance of  measurements; b) detection in a wide

range of biological fluids, including cerebrospinal fluid,
blood, amniotic fluid and urine, offering the possibili-
ty of reducing perinatal stress; c) possible employment
in longitudinal monitoring owing to its half-life; d) well-
established use as an early and quantitative marker of
brain maturation and damage.
Key-words: S100B protein, prematurity, amniotic fluid,
blood, IUGR.

Introduzione
La diagnosi, la cura e la prevenzione delle patologie

dello sviluppo del sistema nervoso centrale (CNS), rap-
presentano una delle principali strategie operative al fine
di ridurre una delle maggiori cause di mortalità prena-
tale e di mortalità/morbilità perinatale1-4. Numerosi
studi sono stati condotti al fine di accertare i tempi e le
modalità eziopatogenetiche dei disturbi dello sviluppo
del CNS specialmente nei casi in cui non vi fosse una
causa genetica. Attualmente l’obbiettivo principale ri-
mane sempre la diagnosi precoce e l’individuazione in
fasi estremamente precoci dei casi ad alto rischio. Nel
caso specifico delle patologie del CNS, l’obiettivo pri-
mario risiede nella possibilità di utilizzare marcatori
specifici coinvolti nelle fasi di accrescimento del tessu-
to nervoso ed allo stesso tempo capaci di segnalare
alterazioni dello sviluppo stesso.

Nell’ambito di questa mini-review verranno riporta-
ti i dati principali di studi inerenti le concentrazioni del-
la proteina S100B nei diversi liquidi biologici in epoca
perinatale.

S100B e liquido amniotico
S100B è una proteina calcio legante della famiglia

EF hand che è localizzata principalmente nel tessuto
nervoso a livello delle cellule gliali, delle cellule di
Schwann ed astrociti5. Popolazioni neuronali specifi-
che esprimono S100B. L’emivita della proteina è di
circa un’ora e viene eliminata principalmente dall’emun-
torio renale6. Numerose funzioni sono state attribuite
alla proteina, tra le quali i processi di comunicazione
cellulo-cellulare, i processi di crescita cellulare, trasdu-
zione e trasmissione dei segnali cellulari5.

Studi condotti su modelli animali da esperimento, su
colture cellulari umane e mediante determinazione delle
concentrazioni della proteina nei liquidi biologici han-
no rilevato come S100B a concentrazioni fisiologiche
si comporti come una citochina esercitando un ruolo
neurotrofico7.

I primi rilievi sperimentali e su umano, inerenti la
presenza di S100B nel liquido amniotico con attività
neurotrofica, si riferiscono alla fine degli anni ’80 dove
nelle gravidanze complicate da dipendenza materna
all’alcool ed alla cocaina e nelle malformazioni del CNS
si rilevavano alterate concentrazioni di S100B8-10.

Tiu et al. hanno recentemente confermato le pre-
gresse osservazioni di Zuckerman et al. di un diretto
coinvolgimento della proteina nei processi embrioge-
nici del CNS11,12. Il ruolo neurotrofico è stato ampia-
mente descritto in studi recenti basati sugli effetti tera-
togenici (alcool, cocaina) in gravidanza8,9.

Nel periodo a cavallo tra gli anni ’90 ed il nuovo
millennio grazie al perfezionamento della misurazione
della proteina S100B nel liquido amniotico è stata cre-
ata una curva di riferimento della proteina nel primo
trimestre di gravidanza che ha consentito di correlare
l’attività neurotrofica di S100B con i principali para-
metri ecografici indicatori di normale accrescimento
del CNS quali: diametro bi-parietale, circonferenza cra-
nica13. Di particolare interesse è stato lo studio condot-
to sulle gravidanze gemellari mono/di amniotiche dove
sono state rilevate diverse concentrazioni di S100B
(maggiori nelle monoamniotiche)14. Nell’ambito degli
studi atti ad individuare i casi ad alto rischio di morta-
lità intrauterina nel III trimestre di gravidanza è stato
condotto uno studio su 854 gravidanze di cui 11 erano
state complicate dalla classica unexplained perinatal death.
I campioni di liquido amniotico erano stati raccolti nel
I trimestre di gravidanza al momento dell’amniocente-
si per motivi genetici ed al contempo erano state misu-
rate le concentrazioni dell’alfa-fetoproteina e di S100B.
I risultati hanno evidenziato che le concentrazioni di
S100B nel liquido amniotico erano significativamente
elevate nei casi con danno cerebrale e/o morte intrau-
terina rispetto ai controlli, mentre nessuna differenza
nelle concentrazioni di alfa-fetoproteina sono state ri-
levate15. I dati supportano l’ipotesi del coinvolgimento
della proteina nei meccanismi di necrosi neuronale e di
apoptosi. Inoltre la possibilità di individuare precoce-
mente i casi a rischio di sequele neurologiche rende il
test di rapido utilizzo nella pratica clinica corrente. In-
fatti, l’analisi statistica effettuata ha rilevato che S100B
come test diagnostico di morte intrauterina con un cut-
off di (4,431 MoM: 95% CI 3,605-6,197) aveva una
sensibilità, specificità, PPV, NPV del 100%.

S100B ed il sangue materno
La possibilità che il sangue materno possa fornire

utili indicazioni sullo stato di accrescimento e di danno
del CNS nel periodo perinatale appare di particolare
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interesse. L’ipotesi nasce dal fatto che in seguito agli
importanti processi di accrescimento tipici della gravi-
danza, ed in particolare nel III trimestre, e/o in seguito
a noxae patogene a carico del CNS fetale è ragionevole
supporre che esista un gradiente di diversità di S100B
tra il distretto fetale e quello materno. Inoltre, in consi-
derazione del basso peso molecolare della proteina
(21kD) è possibile che nelle condizioni precedentemente
descritte, in assenza di patologie a carico del CNS
materne, attraverso un meccanismo di trasporto passi-
vo, una parte di S100B fetale venga rilasciata nel di-
stretto materno consentendo così la diagnosi di soffe-
renza perinatale16.

Lo studio delle variazioni di S100B nel sangue ma-
terno di feti fisiologici o complicati da ipossia in utero
è in stato condotto su 318 gravidanze in cui la proteina
S100B è stata misurata in prossimità del parto. La po-
polazione di studio era così costituita: 212 gravidanze
fisiologiche, 106 complicate da ritardato accrescimen-
to intrauterino (IUGR). I neonati delle gravidanze IUGR
sono stati in seguito classificati in: small for gestational age
(n=46), IUGR con ridistribuzione del flusso fetale senza
emorragia cerebrale (IVH) (n=34), IUGR con ridistri-
buzione del flusso fetale e IVH (n=26). I risultati otte-
nuti hanno evidenziato che le concentrazioni di S100B
nel distretto materno aumentavano in condizioni di
ipossia fetale ed in particolare bei casi complicati da
IVH nella prima settimana di vita. L’analisi statistica ha
rilevato che S100B come test diagnostico per la pre-
dittività di IVH aveva, con un cut-off di 0,72 µg/L, la
sensibilità del 100% (95% CI: 87–100%) e la specificità
99.3 % (95% CI: 97,5–99,9%).

Conclusioni
I dati in letteratura consolidano la nozione che in

medicina perinatale la valutazione dello stato di matu-
razione cerebrale sta diventando possibile. Tuttavia, il
raggiungimento di un livello affidabile a garantire una
corretta gestione delle diverse fasi della gravidanza, ed
in particolare modo del cosiddetto black-hole del peri-
natologo costituito dal timing del parto, rimangono an-
cora un obiettivo da conseguire. Il monitoraggio peri-
natale ha un aspetto tipico di Giano bifronte: se da un
lato grazie all’aggiornamento tecnologico, costituito
dall’ecografia di I e II livello, dalla velocimetria Dop-
pler feto-placentare e materna, abbiamo la capacità di
ottenere informazioni più dettagliate sullo stato di be-
nessere fetale, dall’altro lato, i dati epidemiologici ci
confermano che il trend di incidenza delle patologie
maggiori invalidanti è sostanzialmente piatto. Risulta
pertanto auspicabile introdurre nella pratica corrente
una diversa strategia operativa che preveda l’integra-
zione dei dati ottenuti dalla procedure standard di
monitoraggio con quelli di monitoraggio biochimico.
S100B può costituire associata o no ad altri biomarkers
un parametro utile per individuare nel periodo perina-
tale i casi di iposviluppo o IUGR che costituiscono
ormai il 10-15% dei neonati a rischio. La maggiore

affidabilità di S100B rispetto ad altri marcatori, altret-
tanto o maggiormente specifici, per il monitoraggio
del CNS risiede nel fatto che la sua metodica di dosag-
gio è stata standardizzata con la creazione di curve di
riferimento a seconda delle diverse procedure di mi-
surazione (ELISA; chemiluminescenza etc.), dei diversi
liquidi biologici (CSF, sangue, liquido amniotico, urine,
saliva) e delle diverse fasce di età (feto, neonato, bam-
bino, adulto). In particolare, il periodo perinatale, in
considerazione del tipo di paziente (feto, neonato, gra-
vida), rappresenta una disciplina di nicchia con specifi-
che completamente differenti dal mondo dell’adulto.
Basti pensare che il monitoraggio dei neonati, di peso
inferiore a 1500 g con un volume ematico totale di
circa 50 cc, non potrebbe essere effettuato con i pre-
lievi da 2,5 mL di campione, previsti per l’adulto, e a
frequenza di 4 ore per una corretta valutazione del CNS
e delle terapie praticate nell’area intensiva. La diretta
conseguenza di ciò risiede nella ricerca di volumi di
campionamento sempre più bassi ed in liquidi biologi-
ci non-invasivi quali l’urina e la saliva.

L’evoluzione estrema di questa ricerca ci ha portato
a considerare, in gravidanza, il distretto materno non
più come il tradizionale sistema di monitoraggio di
eventuali patologie della gravida, ma un potenziale ba-
cino di informazioni sullo stato di benessere fetale ot-
timale in termini di invasività, stress e ripetibilità dei
controlli.

In conclusione, l’utilizzazione della proteina S100B,
in medicina pre-perinatale, sembra soddisfare i criteri
richiesti per un marcatore di normale o alterata fun-
zione cerebrale: a) buona riproducibilità e semplicità di
esecuzione; b) misurabilità in diversi liquidi biologici; c)
possibile utilizzazione per il monitoraggio longitudina-
le; d) consolidata proprietà di marcatore quantitativo
di maturazione e danno cerebrale.
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