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La relazione tra olfatto e sessualita ¢ nota sin dall’antichita.
Nel Cantico dei Cantici (IV sec. a.C. 1:12-13), I’eccitazione
tra gli amanti & riferita al profumo di resine balsamiche
(nardo, mirra). Queste essenze sono analoghe a quelle
dell’ambra (resina fossile) che, insieme a muschio e zibetto
(estratto dalle ghiandole perianali del felino africano Civet-
tictis civetta) erano ritenute, dal filosofo Francesco Baco-
ne nel XVII sec., in grado di stimolare la libido [1]. Oggi
sappiamo che tali profumi si legano, nel neuroepitelio na-
sale umano, ai recettori per 1’androstenone, steroide volati-
le (feromone) secreto dalle ghiandole sudoripare e dotato
di proprieta edoniche [2]. Nel XVIII sec. il filosofo ra-
zionalista J.-J. Rousseau, nel suo Emile ou de |I’Education
(1762), colse il nesso anatomo-funzionale tra percezione ol-
fattiva ed emozione sessuale: “Il senso dell’olfatto ¢ il senso
dell’immaginazione: tonifica i nervi e altera ’attivita cere-
brale; il che spiega perché momentaneamente inflamma il
desiderio e successivamente lo spegne”. Le basi neuroana-
tomiche di questo processo saranno, poi, descritte tra la fine
del XIX e la meta del XX sec., dagli istologi Camillo Golgi e
Santiago Ramon y Cajal (nervo, bulbo, tratto, strie olfattive)
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(Figg. 1A, B) e dall’anatomico norvegese Alf Brodal (pro-
iezioni olfatto-limbiche). Tuttavia, nel 1849, durante una
dissezione alla Facolta Medica di Granada, 1’anatomico Au-
reliano Maestre de San Juan (mentore di Ramon y Cajal e
fondatore dell’Istologia in Spagna) osservo il caso di un uo-
mo di 40 anni, anosmico dalla nascita, con assenza di nervi,
bulbi, tratti e strie olfattivi e ipoplasia dei genitali (Fig. 1C).
San Juan pubblico il caso nel 1856 [3] collegando le anoma-
lie neuroolfattive all’anosmia, senza considerare la relazione
con le gonadi. Dodici anni dopo, un caso analogo fu de-
scritto dal patologo austriaco Richard Ladislaus Heschl [4]
(Fig. 1D), che diede il nome alle circonvoluzioni temporali
trasverse (giro di Heschl), situate nell’area uditiva primaria
(41 di Brodmann) e fu allievo e successore all’Universita di
Vienna di Carl von Rokitansky (cui si deve la prima descri-
zione delle ulcere gastriche da stress, poi parte della triade di
Selye insieme all’ipertrofia corticosurrenalica e all’ipoplasia
timolinfatica). Infine, nel 1914 1’anatomico e antropologo
ebreo tedesco Franz Weidenreich (teorico dell’evoluzione
policentrica umana) descrisse un uomo di 68 anni, decedu-
to per infezione polmonare, con assenza bilaterale di bulbo,
tratti e strie olfattivi, ma nervi olfattivi e olfatto conserva-
ti e ipoplasia genitale, oltre a caratteristiche scheletriche e
viscerali (laringe) eunucoidi [5] (Figg. |[E-G). Weidenreich
suggeri un’associazione causale tra alterazioni neurali e ge-
nitali. Nello stesso lavoro riportd anche 9 precedenti casi
maschili con alterazioni della via olfattiva, di cui due (Ro-
senmuller, 1816; Pressat, 1837) con mancanza o ipoplasia
del bulbo olfattivo, nel primo dei quali erano presenti an-
che alterazioni ossee della linea mediana (dismorfismo di
etmoide e sfenoide). Alla luce dell’evidenza attuale che
I’assenza/ipoplasia del bulbo olfattivo si accompagna a ipo-
gonadismo ipogonadotropo [6] ¢ plausibile che tali casi fos-
sero analoghi a quello descritto da Maestre de San Juan. Tut-
tavia, solo nel 1944 lo psichiatria e genetista tedesco Franz
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Fig. 1 (A) Fotografia di Camillo Golgi e sezione istologica sagitta-
le di bulbo olfattivo di cane [10]; (B) fotografia di Santiago Ramon
y Cajal e sezione istologica sagittale, dalla mucosa nasale allo strato
dei granuli del bulbo olfattivo di ratto, ottenuta con il metodo di Golgi
[11]. Le tre coppie di linee colorate (rosso-rosso, rosso-blu, blu-verde)
che uniscono le due sezioni indicano la corrispondenza approssimata
tra zone istologiche analoghe. Rispetto a Golgi, Cajal incluse anche
le proiezioni del nervo olfattivo dalla mucosa nasale allo strato glome-
rulare del bulbo; attraverso I’etmoide (parentesi graffa) Golgi e Cajal
ottennero per questi e simili studi il premio Nobel per la Medicina nel
1906; (C) ritratto di Aureliano Maestre de San Juan e frontespizio del
lavoro originale del 1856. Si noti che San Juan accenno al caso di ano-

Joseph Kallmann, allievo a Breslavia di Alois Alzheimer
(cui si deve la descrizione della “demenza senile”, nota poi
come morbo di Alzheimer, e che lo avvio alla psichiatria) e,
a Berlino, del neuropatologo Hans Gerhardt Creutzfelt (da
cui ’omonima malattia da prioni), descrisse 3 famiglie di
origine russa in cui 12 individui (11 maschi, 1 femmina) era-
no affetti da eunucoidismo (ipogonadismo), alcuni dei quali
portatori simultaneamente di anosmia e sincinesia, mentre
altri solo di cecita ai colori, 2 dei quali con ritardo mentale
(Figg. 2A, B). Basandosi sul principio di segregazione men-
deliana (Figg. 2C, D). Kallmann ipotizz0 una condizione a
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smia e ipogonadismo nel 1849, nell’introduzione alla sua traduzione
spagnola del trattato di anatomia chirurgica di J.E. Pétrequin (sottoli-
neato in rosso); (D) ritratto di Heschl; (E) fotografia di Weidenreich;
(F) disegno della superficie cerebrale orbitaria del caso di Weidenreich:
si noti 1’assenza di bulbi e tratti olfattivi (frecce rosse); (G) tabella
riassuntiva del caso di Weidenreich: in rosso sottolineate 1’assenza di
strie olfattive e I’ipoplasia genitale e laringea. Weidenreich suggeri
che I’ipogenitalismo era conseguenza di una disregolazione neuroec-
todermica, in grado di coinvolgere I’ipofisi e quindi il controllo delle
gonadotropine sullo sviluppo gonadico. Questa ipotesi fu mantenuta
sino al 1940 [12]

base genetica, da delezione e/o duplicazione del cromosoma
X [7]. Nel 1953, poi, il neurologo svizzero Georges Gusta-
ve Louis de Morsier studio a Ginevra il caso autoptico di un
bambino di 2 mesi (pubblicato nel 1955) con ipoplasia di
bulbi e tratti olfattivi e assenza dei nuclei ipotalamici tube-
rali laterali [8]. Rifacendosi ai casi precedenti a lui noti di
agenesia della via olfattiva, collegandosi a un caso personale
di eunucoidismo osservato nel 1925 e senza mai citare Kall-
mann, concluse che le malformazioni olfattive dovevano es-
sere connesse a ipogonadismo, coniando il termine “displa-
sia olfatto-genitale” (in analogia alla “displasia setto-ottica”,
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Fig. 2 (A) Fotografia e frontespizio del lavoro originale di Kallmann;
(B) maschio della famiglia A., prima (sx, 21 anni) e dopo (centro,
21,5 anni; dx, 24 anni) terapia androgenica (riquadro sui genitali);
(C) albero genealogico della famiglia A.; si noti che i maschi affet-
ti da ipogonadismo, anosmia, sincinesia, cecita per i colori e/o deficit
mentale erano, per coppia genitoriale, in proporzione piu prossima a
una trasmissione da padre a figlio (autosomica dominante) che a quella
(1/4 o meta dei fratelli) supposta da Kallmann per (D) mutazione re-
cessiva in X; (E) caso di de Morsier, presentato nel 1925 alla Societa
medico-psicologica svizzera [13]. Si noti habitus eunucoide, ipoplasia
genitale (riguadro), assenza di annessi piliferi, ginecomastia (frecce),

da lui identificata nello stesso anno) (Figg. 2E-H). Infine,
nel 1971 F. Naftolin, lavorando al Dipartimento di Anato-
mia di Oxford con Geoffey W. Harris (“padre” del concetto
moderno di controllo ipotalamo-ipofisario, che mori quel-
lo stesso anno) provo che la patogenesi della sindrome di
Kallmann era dovuta all’assenza di GnRH (Fig. 2I). Oggi
sappiamo che I’'ipogonadismo ipogonadotropo familiare con
anosmia viene trasmesso nel 20% dei casi per mutazione,
talvolta puntiforme, in Xp22.3 (gene KALI), che altera la
sintesi di anosmina, proteina per la migrazione dei neuroni a
GnRH e del bulbo olfattivo durante lo sviluppo, impedendo
la localizzazione dei primi nell’ipotalamo anteriore. E possi-
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bacino femminile, prognatismo mandibolare, evidente (F) in proiezio-
ne radiografica latero-laterale del cranio, dove risulta anche iperostosi
frontale interna (frecce gialle); (G) superficie ventrale del cervello di
questo caso, priva di bulbi e tratti olfattivi. Una sezione trasversa con-
dotta a livello della linea tratteggiata (corpo striato) identifica in cor-
rispondenza del riquadro rosso (H) un tubercolo olfattorio ipoplasico;
(I) effetto di una dose di estratto ovino di eminenza mediana contenen-
te GnRH a due soggetti con ipogonadismo ipogonadotropo e anosmia
di tipo familiare. Si noti il minimo incremento in LH serico (freccia),
dovuto ad assenza di “priming” del GnRH endogeno sui gonadotropi,
rispetto al picco del controllo eugonadico [14]

bile anche per mutazione in Xp21 (gene DAX1), che genera
ipoplasia congenita corticosurrenalica. Infine, puod dipende-
re da mutazione autosomica dominante (50% dei casi, geni
FGFR1, HESX1, SF1) o recessiva (30% dei casi, piu spes-
so gene del GnRHR). Si associa a malformazioni cranio-
faciali, visive, viscerali e, in presenza di mutazione della
neurokinina B o del suo recettore, raramente anche in assen-
za di bulbi olfattivi o con mutazione in KALI1, puo essere
reversibile [9].

Conflitto di interesse L’ autore Roberto Toni dichiara di non avere
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Consenso informato

Lo studio presentato in questo articolo non ha

richiesto sperimentazione umana.

Studi sugli animali

L’ autore di questo articolo non ha eseguito studi

sugli animali.
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