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Astratto

Per la biologa Robyn Hudson, la Citta del Messico era lI'opposto della citta meno inquinata di
Tlaxcala, dove aveva vissuto per quasi un decennio. Il suo trasferimento nell'Universidad
Nacional Auténoma de Mexico (UNAM) nella citta sterminata di 21,3 milioni di persone
significava che la Hudson avrebbe dovuto adattarsi alla vita urbana, compreso il famigerato
inquinamento atmosferico di Citta del Messico .

Quello che aveva a lungo interessato la Hudson riguardo all'inquinamento atmosferico della
sua nuova citta non erano i suoi effetti sui polmoni o sul sistema cardiovascolare - due
problemi ripetutamente legati all'esposizione cronica al particolato fine (PM2.5) 1- ma i suoi
effetti sul sistema olfattivo. Aveva ipotizzato che l'inalazione quotidiana di gas di scarico
dei veicoli, i fumi dei diesel e altri inquinanti potrebbero danneggiare il delicato strato
di cellule sensoriali del rivestimento nasale e il resto del tessuto epiteliale nei residenti
di Citta del Messico e in altre grandi citta con una scarsa qualita dell'aria in tutto il mondo.

Il lavoro condotto dalla Hudson e da altri scienziati per la salute ambientale sembra sostenere
questa ipotesi. Sebbene in questo campo siano stati condotti relativamente pochi studi
sull'uomo, vi sono prove che l'inquinamento atmosferico puo danneggiare la sensibilita
olfattiva (la concentrazione di un odore necessario a qualcuno per percepirlo) e la capacita di
distinguere tra diversi odori. Questa ricerca ha aperto una nuova strada d’indagine sulle
conseguenze per la salute della cattiva qualita dell'aria.

Quando gli scienziati hanno iniziato a studiare l'impatto sulla salute dell'inquinamento
atmosferico, si sono concentrati sui effetti delle vie respiratorie. Verso la meta degli anni '90
i progressi della biologia cellulare e della genetica iniziarono a fornire prove che
I'ozono a livello del suolo poteva danneggiare il DNA nei macrofagi alveolari 2 e nelle
cellule endoteliali tracheali 3.

In questo periodo, lo scienziato della salute ambientale dell'UNAM, Lilian Calderén-
Garciduefias (ora all'Universita del Montana), ha iniziato a studiare se 1'ozono e altri
inquinanti atmosferici potrebbero anche danneggiare 1'epitelio olfattivo. Calderon-
Garciduefias ha confrontato un piccolo gruppo di residenti di lunga data della Citta del
Messico (91 adulti e 16 bambini) con un campione di controlli che vivono a Manzanillo, una
citta portuale relativamente pulita sulla costa del Pacifico del Messico. Gli investigatori hanno
anche studiato un gruppo di 22 giovani uomini che erano arrivati di recente nella capitale da
piccole citta del Messico, seguendoli per un periodo di 12 settimane.

Fotografia di Citta del Messico avvolta nello smog




Molti studi sull'inquinamento atmosferico e 1'olfatto si sono svolti a Citta del Messico, dove le

concentrazioni di particolato e altri inquinanti possono raggiungere livelli impressionanti.
Immagine: © iStockphoto/E Rojas.

I risultati, pubblicati nel 1996, hanno suggerito un aumento del numero di rotture del
singolo filamento del DNA nell'epitelio olfattivo nei residenti a lungo termine della Citta
del Messico, rispetto ai controlli, cosi come l'aumento del numero di rotture a singolo
filamento nei giovani uomini che si erano appena trasferiti in citta 4. Uno studio pubblicato
I'anno successivo ha riportato prove preliminari di danni simili, sulla base di confronti con un
piccolo numero di studenti che vivono in diverse parti di Citta del Messico 5. Sebbene questi
studi non misurino i danni olfattivi e siano limitati a campioni di piccole dimensioni,
hanno posto le basi iniziali per dimostrare che l'inquinamento atmosferico puo
danneggiare il tessuto nasale.

Un senso sfuggente

Le alterazioni olfattive sono fortemente associate all'invecchiamento e alle malattie
neurodegenerative 6, ma sono state anche notate in relazione a disturbi dello spettro autistico
7. Le lesioni cerebrali 8 e alcuni farmaci 9 sono entrambi noti per causare anosmia (la
perdita dell'olfatto), e recenti scoperte hanno anche associato le esposizioni acute di alto
livello a pesticidi, con un deterioramento successivo dell'olfatto nel corso della vita 10.
La posizione del bulbo olfattorio nel cervello (nascosto sotto la parte anteriore del cervello,
proprio dietro gli occhi) fornisce stretti collegamenti con il sistema limbico, il che puo
aiutare a spiegare perché cosi tante persone con problemi olfattivi sviluppano anche
una maggiore depressione 11.

Sebbene non sia immediatamente evidente e disabilitante come la perdita della vista o
dell'udito, chiunque abbia un senso dell'olfatto menomato o assente puo spiegare quanto
questo senso contribuisca all'esperienza umana. Le persone con anosmia o iposmia (ridotta
funzione olfattiva) hanno difficolta nel degustare il cibo 12. Sono anche meno in grado di
rilevare gli odori di avvertimento, come ad esempio 1'odore di un alimento avariato o una
perdita di gas naturale 13.

La diminuzione dell'olfatto colpisce molto di piu di una piccola parte della popolazione. Uno
studio del 2015 ha stimato che il 10,6% degli americani adulti di eta superiore a 40
anni aveva segnalato problemi di olfatto nell'anno precedente 14. Nonostante il gran
numero di persone che potrebbero avere difficolta con la percezione degli odori, la quantita di
ricerche sulle cause della perdita dell'olfatto € in ritardo rispetto alla vista e all'udito, dice
Thomas Hummel, uno scienziato dell'olfatto all'Universita Tecnica di Dresda, in Germania.

La perdita dell'olfatto & associata a molteplici condizioni neurodegenerative come il morbo di
Alzheimer 15 _e il morbo di Parkinson 16. Spesso € uno dei primi segnali di malattia, che
precede i caratteristici sintomi motori e cognitivi.
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Una delle ragioni di questa disparita puo essere la difficolta di misurare 1'olfatto e fare
comparazioni successive nel corso del tempo e sulle caratteristiche geografiche. Per
valutare i danni all'olfatto, gli scienziati hanno prima bisogno di metodi per quantificare le
capacita olfattive, simili ai test standardizzati dell'udito e della vista. Ma I'olfatto € un senso
molto piu soggettivo dell'udito e della vista. La mancanza di standard oggettivi ha reso
difficile misurare 1'olfatto in larghe fasce di popolazione. E senza standard, Hummel



afferma che é stato difficile valutare in che modo i fattori ambientali possono influire
sul senso dell'olfatto.

Stabilire gli standard

Inizialmente, i ricercatori chiedevano semplicemente alle persone se avessero avuto problemi
con il senso dell'olfatto. Alcuni dei primi test hanno richiesto ai pazienti di identificare degli
odori specifici. Un problema con questi test, secondo Hummel e Hudson, & che si basano
sulle capacita cognitive e sulla memoria per valutare l'olfatto. Dato che la perdita
olfattiva e uno dei primi segni di patologie neurodegenerative come il morbo di Alzheimer 15
e il morbo di Parkinson 16, i risultati di questi test potrebbero essere discutibili.

Nel corso degli anni, gli scienziati hanno iniziato a testare la sensibilita olfattoria chiedendo
alle persone di annusare degli odori concentrati e fornendo flaconi da comprimere per
svaporare varie concentrazioni di aromi. Nei primi anni '80, i ricercatori guidati da Richard L.
Doty, professore di psicologia presso il Dipartimento di Otorinolaringoiatria dell'Universita
della Pennsylvania, hanno sviluppato il Smell Identification Test (UPSIT)/Test di
identificazione degli odori con 40 aromi microcapsulati del tipo "gratta e annusa".

L'UPSIT & ampiamente utilizzato come un indicatore affidabile delle funzioni olfattive 17, ma
include odori (ad esempio la gomma da masticare americana; il wintergreen americano - un
olio essenziale ricavato dalla gaultheria procumbens ; e la root beer - una birra ricavata dalla
radice e corteccia di sassofrasso) che non sono universalmente riconoscibili. Cosi Doty e altri
due colleghi hanno adattato I'UPSIT per produrre il Test di Identificazione dell'Odore
Interculturale/CrossBCultural Smell Identification Test. Questo test consiste di 12
profumi ritenuti familiari alle culture del Nord e del Sud America, Europa e Asia 18 - banana,
cioccolato, cannella, benzina, limone, cipolla, diluente per vernice, ananas, rosa,
sapone, fumo e trementina.

Un prodotto noto come Sticks Sniffin é stato introdotto alla fine degli anni '90 19. Questi
sticks, che Hummel ha contribuito a progettare, assomigliano a un pennarello, ma la spugna
interna € imbevuta di concentrazioni specifiche di diversi odori invece che d’'inchiostro. Gli
Stick Sniffin sono utilizzati per valutare le prestazioni in termini di soglia dell'odore
(sensibilita), discriminazione e identificazione degli odori.

Fotografia di un ricercatore che sostiene uno Stick Sniffin

[ Sticks Sniffin forniscono un modo affidabile e portatile per valutare 1'olfatto. Jayant Pinto
(nella foto), professore di chirurgia presso 1'Universita di Chicago e frequente collaboratore di
Helen Suh, li ha usati per valutare la relazione tra il grado di perdita dell'olfatto e l'incidenza
della demenza 20.

Immagine: Courtesy John Easton/Pinot Laboratory, Medicina dell'Universita di Chicago.

Primi studi sull'olfatto

Nel 1990, Doty ha condotto uno studio di misurazione dell'olfatto in 638 pazienti, tra ex
fumatori e individui che non avevano mai fumato, dopo che i medici avevano iniziato a
documentare una perdita dell'olfatto in alcuni fumatori di sigarette. I loro risultati, che si
basavano sull'UPSIT, suggerivano di "effetti negativi a lungo termine ma reversibili" del
fumo sull'olfatto 21. E importante sottolineare che questa ricerca ha fornito I'evidenza di
una relazione dose-dipendente, il che significa che piu sigarette una persona fuma e piu
e probabile che avra una maggiore perdita dell'olfatto.



Precedenti studi sugli animali mostravano danni all'epitelio nasale dopo I'esposizione
al fumo di sigaretta 22 smentendo l'idea che l'odore del fumo nascondesse
semplicemente gli altri odori. Successivi studi sull'uomo hanno confermato che il fumo
puo causare un reale danno olfattivo. Una meta-analisi del 2017 23 di studi sul fumo e sul
danno olfattivo, cofirmata da Helen Suh, docente di epidemiologia ambientale della Tufts
University, ha sostenuto i risultati dello studio iniziale del 1990 21.

Per Hudson, il lavoro che collegava 1'olfatto con il fumo era importante non solo per la
sua capacita di mostrare che il particolato poteva interferire con il senso dell'olfatto,
ma anche per le sue implicazioni neurologiche. “I neuroni olfattivi sono una finestra
diretta verso il cervello,” dice. "Sono tra i neuroni piu esposti del corpo, coperti solo da
un poco di muco."”

Potrebbe sembrare biologicamente svantaggioso avere un accesso diretto verso il cervello in
modo cosi aperto a potenziali sostanze tossiche. Ma i neuroni olfattivi devono essere
facilmente accessibili nel poter percepire le molecole dell'odore nell'ambiente. Questo
portale significa anche che le particelle ultrafini possono effettivamente entrare nel
cervello attraverso il sistema olfattivo 24. Ma prima che queste particelle raggiungano
il cervello, Hudson ritiene che possano influenzare prima il senso dell'olfatto.

[lustrazione medica del sistema olfattorio umano

I1 bulbo olfattivo (la piccola struttura a pettine nel centro a sinistra) contiene molte cellule
recettoriali che si proiettano attraverso uno strato di osso all'interno del rivestimento
epiteliale della cavita nasale. Questi recettori raccolgono informazioni sui profumi dalle
molecole inalate attraverso il naso, e il bulbo olfattivo & responsabile della trasmissione di
questi segnali al cervello. Immagine: © Art for Science / Science Source.

Citta del Messico e oltre

Hudson e il collega dell'UNAM, Marco Guarneros, hanno voluto verificare se i danni causati
dall'inquinamento atmosferico all'epitelio olfattivo influenzino effettivamente I'olfatto.
Uno studio pubblicato nel 2006 ha suggerito che é in grado di farlo 25.

Gli investigatori hanno confrontato le capacita olfattive di 82 residenti a Citta del Messico a 86
a Tlaxcala. Queste due citta sono simili in termini di altitudine e di clima temperato. Tuttavia,
la Citta del Messico ha molte piu fonti di emissioni e livelli di inquinamento atmosferico piu
elevati rispetto a Tlaxcala 26.

Hanno scoperto che i Tlaxcalan potevano rilevare gli odori dal caffé istantaneo e di una
bevanda all'arancia in polvere a concentrazioni molto piu basse rispetto alle persone di Citta
del Messico. Sono anche risusciti meglio a distinguere tra due bevande messicane dall'odore
simile. Complessivamente, il 10% degli adulti a Citta del Messico ha soddisfatto i criteri degli
investigatori per uno scarso olfatto, rispetto al 2% di quelli in Tlaxcala.

Hudson e Guarneros hanno condotto uno studio follow-up nel 2009 su 30 studenti
universitari maschi e femmine di Tlaxcala e della Citta del Messico. Hanno usato gli Sticks
Sniffin per confrontare la capacita dei partecipanti di annusare diverse concentrazioni
di 2-fenil etanolo e di distinguere tra molteplici odoranti. Usando un test con flacone
spremibile il team ha anche misurato il funzionamento del sistema trigemino
intranasale, che registra le sensazioni brucianti, pungenti e solleticanti. In tutte le aree,
il gruppo Tlaxcala ha surclassato la controparte della Citta del Messico 27.



Altri gruppi di scienziati hanno iniziato a confrontare le abilita olfattive tra persone di
ambienti e culture molto diverse. Hummel faceva parte di un team che comparava le soglie di
rilevamento degli odori negli adulti dalla citta industrializzata di Dresda, in Germania, con i
membri della tribu Tsimané nella remota foresta pluviale boliviana. In media, i 151 Tsimané
testati potevano rilevare gli odori dai Sticks Sniffin a concentrazioni inferiori rispetto ai 286
adulti tedeschi. Uno su quattro dei Tsimané ha fatto meglio di tutti i partecipanti tedeschi 28.
Poi gli stessi ricercatori hanno paragonato i tedeschi e gli Tsimané con i residenti delle Isole
Cook nel Pacifico meridionale, che sono altamente sviluppati ma vivono tra le aree meno
inquinate del mondo. In questi test, gli isolani Cook hanno fatto meglio dei Tsimané 29.

Fotografia di una padella di cioccolato fuso

Se i test olfattometrici devono fornire informazioni utilizzabili, devono includere gli odori che
sono familiari ai partecipanti del test. Il test di identificazione dell'odore interculturale

consiste di 12 profumi considerati familiari alle culture del Nord e del Sud America, Europa e
Asia: banana, cioccolato, cannella, benzina, limone, cipolla, diluente per vernici , ananas, rosa,
sapone, fumo e trementina 18. Immagine: © iStockphoto / Rawpixel.

Nessuno di questi studi, tuttavia, dimostra un legame tra la diminuzione del senso
dell'olfatto e I'esposizione agli inquinanti atmosferici. La causa potrebbe dipendere da
una serie di fattori, dall'inquinamento atmosferico alla sensibilita specifica della
cultura a certi odori. Tuttavia, vari studi sul tessuto umano supportano l'ipotesi che
I'inquinamento atmosferico possa danneggiare 1'olfatto.

Le biopsie nasali di 54 giovani non fumatori che vivevano a Citta del Messico e 12 che
vivevano sull'isola messicana di Isla Mujeres hanno mostrato che i maschi che vivono
nell'area urbana avevano maggiori probabilita degli abitanti dell'isola di avere lesioni
nel tetto della cavita nasale, dove l'olfatto é incentrato 31. Quando Calderodn-
Garcidueiias e colleghi hanno sottoposto a necroscopia i tessuti dai residenti della Citta
del Messico, hanno trovato segni di neuroinfiammazione nel bulbo olfattorio e in altre
regioni del cervello, cosi come l'accumulo di particolato nel bulbo olfattivo e nei
neuroni sensoriali 32. In confronto, 12 controlli da Tlaxcala e un'altra citta a basso
inquinamento (Veracruz) avevano molto meno probabilita di mostrare tali caratteristiche.

In particolare, questo studio (e un altro dello stesso team 33) ha riportato prove che il
particolato puo contribuire alla neuroinfiammazione e all'accumulo del peptide -
amiloide similmente alla malattia di Alzheimer. Calderén-Garciduefias e colleghi hanno
anche trovato livelli particolarmente elevati di manganese, cromo e nickel nei neuroni
sensoriali olfattivi di 47 residenti a Citta del Messico deceduti rispetto ai 12 controlli di
Tlaxcala e Veracruz 34.

Meccanismi potenziali

Guarneros afferma che il danno ai neuroni periferici nel naso abbassa la sensibilita agli
odori, mentre il danno ai neuroni centrali nel cervello - che il suo lavoro ha associato
all'esposizione al manganese 26 - riduce la capacita di nominare gli odori e di
distinguerli.

Esistono alcuni potenziali meccanismi attraverso i quali le sostanze inquinanti

potrebbero compromettere l'olfatto. Uno e attraverso il danno diretto agli stessi
neuroni sensoriali. Sebbene i ricercatori abbiano trovato alcune prove di rigenerazione



neuronale in soggetti giovani, 35 questo danno probabilmente si traduce in effetti piu
permanenti, secondo Hudson.

Le lesioni tossiche a carico sia dei neuroni sensoriali olfattivi sia dell'epitelio
respiratorio circostante possono derivare anche da infiammazione e da stress
ossidativo. Quando i composti tossici entrano nelle cellule, le cellule rispondono
producendo una varieta di sostanze chimiche infiammatorie per riparare il danno.
Oltre a danneggiare direttamente le cellule, i processi infiammatori reclutano anche
monociti, neutrofili e microglia (nel cervello), 36 che a volte possono danneggiare le
cellule se I'infiammazione e cronica o disregolata. L'infiammazione é anche associata al
danno da radicali liberi.

Alcuni tipi di inquinanti atmosferici, come i gas di scarico e il fumo di sigaretta, sono
anche irritanti nasali, causano infiammazione, congestione e starnuti 37. Queste
sostanze irritanti possono stimolare la sovrapproduzione e la secrezione di muco nelle vie
respiratorie nasali. Il conseguente naso chiuso potrebbe impedire agli odori di raggiungere le
cellule sensoriali olfattive.

A che punto siamo?

L'inquinamento atmosferico ambientale e una miscela altamente eterogenea, il che rende
difficile identificare quali componenti, o combinazioni di componenti, possono essere piu
tossici. La maggior parte degli studi animali sulla tossicita nasale e I'olfatto si sono concentrati
su specifici inquinanti atmosferici, come il black carbon (piccole particelle carboniose
derivanti dalla combustione incompleta di carburanti fossili e vegetazione) 38 e 1'0zono 39.
Sono anche limitati ad esposizioni a breve termine a concentrazioni chimiche elevate, dice
Jack Harkema, un tossicologo sull'inalazione e patologo di ricerca respiratoria presso la
Michigan State University. "Abbiamo bisogno di saperne di piu sugli effetti sull'olfatto
dopo esposizioni chimiche a lungo termine e a concentrazioni ambientali reali", dice
Harkema.

Fotografia di una donna anziana che annusa una rosa sullo sfondo di un paesaggio urbano
nebbioso.

Con la crescente urbanizzazione globale delle popolazione, la necessita di maggiori
informazioni sull'inquinamento atmosferico e I'olfatto & piu importante che mai.

Immagine: © xijian/Getty Images.

In una recensione sugli effetti dell'inquinamento dell'aria ambientale sull'olfatto, pubblicata
sull'Environmental Health Perspectives nel 2016, Suh e colleghi hanno rivelato diverse altre
limitazioni nell'attuale corpus di prove. Ad esempio, la maggior parte degli studi fino ad oggi
ha utilizzato valori indicativi per l'esposizione all'inquinamento in piccoli campioni di
convenienza. Gli studi dovrebbero essere piu ampi e comprendere popolazioni piu
diversificate, compresi i sottogruppi che potrebbero presentare esposizioni
sproporzionatamente elevate all'inquinamento atmosferico. L'uso del monitoraggio
dell'esposizione personale fornirebbe una base piu solida per valutare le relazioni
dose-risposta. E, come suggerisce Harkema, studi longitudinali potrebbero fornire una
panoramica del rapporto tra le esposizioni nell'infanzia e nei giovani adulti e il rischio
di compromissione olfattiva piu avanti nel corso della vita.



Poiché I'olfatto menomato e un significativo indicatore indiretto di un danno neurologico e
cognitivo, e a causa del profondo impatto sulla qualita della vita, si tratta di un risultato per la
salute che vale la pena ulteriormente di esplorare. Sebbene il settore non disponga ancora dei
dati epidemiologici necessari per rendere il caso conclusivo tra l'inquinamento atmosferico e
I'olfatto, come e stato fatto per la salute del cuore e dei polmoni, Suh afferma che ricercatori
come Hudson e Calderdn-Garciduefias hanno condotto ricerche importanti che potrebbero
portare a nuovi approfondimenti sull'argomento. Mentre il numero di persone che vivono in
citta fortemente inquinate continua a crescere, 41 ai ricercatori non mancheranno di
potenziali soggetti.

Carrie Arnold e una scrittrice freelance che vive in Virginia. Il suo lavoro e apparso su
Scientific American, Discover, New Scientist, Smithsonian e altro.
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