31. Luglio
Anatomia del “lavaggio”del cervello

Non permettero a nessuno di passeggiare nella mia mente con i piedi sporchi.
Mahatma Gandhi

Il drenaggio linfatico rimuove i rifiuti metabolici e le tossine dai tessuti, il che € fondamentale per
il mantenimento della salute dei tessuti. Nel , il drenaggio linfatico
si basa sui vasi linfatici meningei situati nella dura madre e sul sistema glinfatico, una rete che e
responsabile della circolazione del liquido cerebrospinale (CSF) e dell'eliminazione dei rifiuti.

L'interazione tra flusso glinfatico e linfatici meningei garantisce anche un attento monitoraggio
immunitario senza perturbare I'ambiente neuronale. Il modo in cui il CSF viaggia attraverso
complessi percorsi vascolari e perivascolari e le interazioni tra le dinamiche del flusso del CSF e le
richieste metaboliche del cervello sono importanti per comprendere la salute del cervello e
potrebbero portare allo sviluppo di approcci terapeutici che potrebbero trasformare il trattamento
di una varieta di malattie neurologiche.

Tradizionalmente, il era considerato "immuno-privilegiato", il che significa che si pensava
fosse separato dal sistema immunitario, privo di un'adeguata sorveglianza immunitaria e privo di
drenaggio linfatico classico.

In effetti, il parenchima cerebrale sano non contiene vasi linfatici.

Il cervello & incapsulato dalle meningi, una copertura membranosa a tre strati comprendente la
dura o dura madre (lo strato piu esterno, piu vicino al cranio), la pia o pia madre (lo strato
attaccato al cervello) e I'aracnoide che li separa I'uno dall'altro formando anche uno spazio
subaracnoideo attraverso il quale scorre il liquido cerebrospinale.



Circa un decennio fa, & stata (ri)scoperta una rete di vasi linfatici meningei ospitata nella dura; i
vasi linfatici meningei sono stati originariamente descritti oltre 200 anni fa, ma sono stati ignorati
dalla comunita scientifica. Sebbene i vasi linfatici meningei non siano localizzati all'interno del
parenchima cerebrale, svolgono comunque la funzione vitale del drenaggio linfatico cerebrale

Interazioni tra cranio, midollo osseo e sistema neuroimmunitario.
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Un'ampia riserva di midollo osseo é situata ai confini del cervello e del midollo spinale nel cranio e nelle
vertebre. Tramite canali che collegano direttamente il midollo osseo con la dura madre sottostante, questi
due strati sono intimamente connessi. In condizioni di omeostasi, le cellule immunitarie prodotte nel
midollo osseo del cranio, tra cui cellule B, monociti e neutrofili, possono utilizzare questi canali per il
traffico nella dura madre. In condizioni patologiche, queste cellule possono ulteriormente transitare verso
le leptomeningi sottostanti e il parenchima cerebrale e del midollo spinale. Questi canali durali consentono
inoltre al CSF di accedere al midollo osseo del cranio e delle vertebre. In condizioni di omeostasi, i ligandi
derivati dal CSF modellano i fenotipi delle cellule del midollo osseo e in condizioni patologiche, tra cui
lesioni sterili e patogeni infettivi, i cambiamenti inflammatori nel CSF alterano I'ematopoiesi nel midollo
osseo associato al SNC per migliorare la produzione di cellule immunitarie.

Rustenhoven J et al . Brain borders at the central stage of neuroimmunology. Nature. 2022 Dec;612(7940):417-429.

La presenza di vasi linfatici meningei nella dura madre la posiziona perfettamente come il sito in
cui avviene la sorveglianza immunitaria del cervello, perché gli antigeni del cervello raggiungono la
dura madre prima del drenaggio linfatico. In effetti, la dura madre, specialmente nei siti che
circondano i seni durali, &€ altamente popolata da varie cellule immunitarie, comprese le cellule
presentanti I'antigene.



Le cellule presentanti l'antigene durale assorbono gli antigeni dal liquido cerebrospinale per
presentarli alle cellule T di pattugliamento, che potrebbero entrare nella dura madre
relativamente facilmente attraverso i seni durali. La migrazione delle cellule T attraverso i seni
durali & facilitata dal flusso relativamente lento del sangue, dall'elevata espressione di molecole di
adesione sulle cellule endoteliali dei seni e dall'espressione di chemiochine e molecole di
ritenzione da parte dei fibroblasti durali situati in stretta prossimita dei seni durali

L'esecuzione della sorveglianza immunitaria nella dura madre consente il monitoraggio del
cervello per minacce e malattie, senza la necessita di un ingresso diretto delle cellule immunitarie
nel parenchima cerebrale, evitando cosi di disturbare i neuroni.

|ll

Si potrebbe sostenere che il “codice immunitario” del cervello (vale a dire, i peptidi presentati sulle
molecole del complesso maggiore di istocompatibilita di classe | (MHCI) e MHCII) rappresentato
sulle cellule presentanti I'antigene durale cambierebbe prima che si manifestino le malattie.

Pertanto, rilevare i cambiamenti in questo codice potrebbe eventualmente fungere da strumento
diagnostico precoce. La presentazione durale degli antigeni cerebrali potrebbe anche portare a
un'attivazione immunitaria anomala dovuta al mimetismo virale, ad esempio, e quindi provocare
risposte infiammatorie dannose i linfociti specifici del virus trovati nel liquido cerebrospinale di
pazienti con malattie neurodegenerative e infiammatorie supportano questa ipotesi, portando
infine a un'inflammazione parenchimale.

-Gate D et al. CD4+T cells contribute to neurodegeneration in Lewy body dementia. Science. 2021 Nov
12;374(6569):868-874.

-Lanz TV et al. Clonally expanded B cells in multiple sclerosis bind EBV EBNA1 and GlialCAM. Nature. 2022
Mar;603(7900):321-327.

Svelare il codice immunitario del tessuto cerebrale e riuscire a modificarlo nella dura madre (ad
esempio, aggiungendo peptidi mancanti, alterando le cellule che presentano I|'antigene o
nterferendo con I'elaborazione e la presentazione delle proteine) potrebbe portare allo sviluppo di
nuovi approcci terapeutici per disturbi neuroinfiammatori e neurodegenerativi come il morbo di
Alzheimer, in cui le cellule immunitarie adattive sembrano svolgere un ruolo.

Sebbene i progressi nella comprensione dell'immunita meningea e della sua relazione con la
sorveglianza immunitaria cerebrale abbiano fornito risposte importanti, restano ancora diverse
domande, ad esempio: .

Si riteneva che il CSF fornisse principalmente galleggiabilita al cervello e aiutasse a rimuovere i
prodotti di scarto. Oltre a queste funzioni di base, tuttavia, recenti ricerche rivelano la complessita
fisiologica e I'importanza del CSF. Dopo la sua produzione nel plesso coroideo, il CSF pulito viaggia
attraverso la rete ventricolare e lo spazio subaracnoideo.

A livello delle grandi arterie corticali che entrano nel cervello, il CSF incontra strutture perivascolari
chiamate spazi di Virchow-Robin, che sono estensioni dello spazio subaracnoideo e
accompagnano i vasi che entrano nel parenchima cerebrale.



Identifica lo spazio di Virchow-Robin:
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Man mano che le arterie penetrano pil in profondita nel cervello, questi spazi diventano piu
stretti, ma continuano attraverso i vasi sanguigni del cervello (esclusi i capillari). La pulsazione
arteriosa consente al CSF dagli spazi perivascolari di spingersi lungo le arterie e anche di entrare

nel parenchima cerebrale attraverso i piedi terminali degli astrociti .
lliff JJ et al.Cerebral arterial pulsation drives paravascular CSF-interstitial fluid exchange in the murine brain. J

Neurosci. 2013 Nov 13;33(46):18190-9.

| canali dell'acqua dell'acquaporina 4 (AQP4) sono espressi dagli astrociti e polarizzati verso i loro
piedi terminali, il che in parte facilita il trasferimento del fluido dagli spazi perivascolari al

parenchima e viceversa
Mestre H etal. Aquaporin-4-dependent glymphatic solute transport in the rodent brain. Elife. 2018 Dec

18;7:e40070.
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Una volta all'interno del cervello, si pensa che questo fluido crei un flusso convettivo attraverso il

denso parenchima cerebrale fino a raggiungere gli spazi perivenulari. Questo passaggio del CSF

lungo le arterie, attraverso il cervello e poi fuori lungo le vene costituisce il sistema glinfatico o
n__n

flusso glinfatico, dove "g" sta per il ruolo delle cellule gliali (astrociti) nel processo che assomiglia
al flusso "linfatico".

Il sistema glinfatico e i vasi linfatici meningei sono collegati perché una volta che il CSF lascia il
cervello, drena nella dura, assorbito dai vasi linfatici meningei e da li nei linfonodi cervicali che
drenano il cervello.

Per comprendere appieno la connessione glinfatico-linfatica, alcuni punti devono essere chiariti
ad esempio:

come il CSF scorre lungo le arterie, quali forze facilitano il flusso convettivo all'interno del
parenchima cerebrale e come il CSF raggiunge i linfatici meningei situati nella dura.

La pulsazione arteriosa cerebrale € la forza che spinge il CSF lungo le arterie nei topi e negli esseri
umani, dove la risonanza magnetica per immagini (RMI) ha dimostrato una forte correlazione tra il
flusso del CSF e la pulsatilita arteriosa. Inoltre, i macrofagi perivascolari e leptomeningei (insieme
denominati macrofagi del bordo parenchimale o PBM) degradano costantemente la matrice

extracellulare all'interno dello spazio perivascolare, consentendo il passaggio del CSF
Hu S et al. Parenchymal border macrophages regulate the flow dynamics of the cerebrospinal fluid. Nature. 2022
Nov;611(7936):585-593.

L'eliminazione o la disfunzione dei PBM determina un accumulo di matrice extracellulare, che
ostruisce fisicamente lo spazio perivascolare e interferisce con il flusso del CSF.

Per identificare e comprendere le forze che guidano il flusso del CSF all'interno del parenchima
cerebrale, & necessario considerare quanto sia densamente popolato il parenchima. Poiché c'e
pochissimo spazio interstiziale, una certa forza € essenziale per guidare il fluido attraverso il
parenchima. Inoltre, la diffusione da sola non e sufficiente a spiegare i tassi di perfusione del CSF
attraverso il tessuto cerebrale.
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Uno studio elegante del team di Nina Fulz del Department of Biomedical
Engineering, ha dimostrato |'accoppiamento di emodinamica ed attivita elettrofisiologica con il
flusso del CSF utilizzando la risonanza magnetica del quarto ventricolo negli esseri umani,

suggerendo che la dinamica del CSF si intreccia con la ritmicita neurale ed emodinamica
Fultz NE et alCoupled electrophysiological, hemodynamic, and cerebrospinal fluid oscillations in human sleep.
Science. 2019 Nov 1,;366(6465):628-631.

E stato anche dimostrato che I'attivita neurale & correlata al flusso del CSF nei topi e negli esseri
umani



-Williams SD et al. Neural activity induced by sensory stimulation can drive large-scale cerebrospinal fluid flow
during wakefulness in humans. PLoS Biol. 2023 Mar 30;21(3):e3002035.
-Murdock MH et al. Multisensory gamma stimulation promotes glymphatic clearance of amyloid. Nature. 2024

Tuttavia, solo di recente e stata descritta una prova diretta (in modelli di topi) che I'attivita neurale

guida il flusso del CSF attraverso il parenchima cerebrale
Jiang-Xie LF et al. Neuronal dynamics direct cerebrospinal fluid perfusion and brain clearance. Nature. 2024
Mar;627(8002):157-164.

L'inibizione dell'attivita neurale in una specifica regione cerebrale ha interrotto il flusso del fluido
attraverso quell'area, mentre il potenziamento dell'attivita neurale ha portato a una maggiore
perfusione. Sebbene gli effetti sul flusso del fluido fossero limitati alle aree in cui I'attivita neurale
era alterata rimane l'intrigante possibilita che possa esserci un circuito centrale che regola il flusso

del fluido in tutto il cervello.
Jiang-Xie LF et al. Neuronal dynamics direct cerebrospinal fluid perfusion and brain clearance. Nature. 2024
Mar;627(8002):157-164.

Un enigma riscontrato con il meccanismo di cui sopra deriva dalla scoperta empirica che durante il
sonno, quando presumibilmente sono attivi meno neuroni, il flusso di fluido attraverso il tessuto
cerebrale € aumentato rispetto al suo flusso durante la veglia. Una possibile spiegazione & I'attivita

neurale sincronizzata che si verifica durante il sonno .
Crunelli V et al. The slow (<1 Hz) rhythm of non-REM sleep: a dialogue between three cardinal oscillators. Nat
Neurosci. 2010 Jan;13(1):9-17.

Il team del Department of Neurology, Hope Center for
Neurological Disorders, Washington University coordinato da David Holtzman ha
dimodtrato che le registrazioni dell'encefalografia corticale rivelano che diverse fasi del sonno
sono associate a diverse lunghezze d'onda dell'attivita neurale. Le onde piu lente con ampiezza
elevata (onde delta, che vanno da 0,5 a 4 Hz) vengono rilevate durante il sonno profondo (la fase
piu riposante). L'attivita neurale sincronizzata che genera onde delta potrebbe produrre forza e
direzionalita sufficienti per guidare il fluido interstiziale attraverso il tessuto cerebrale

Questo meccanismo supera le discrepanze relative alla produzione e alla rimozione di rifiuti

durante il ciclo sonno-veglia.
Holth JK et alThe sleep-wake cycle regulates brain interstitial fluid tau in mice and CSF tau in humans. Science. 2019
Feb 22;363(6429):880-884.



Pertanto, durante il sonno sono attivi meno neuroni (e vengono prodotti meno rifiuti), ma la loro
attivita e sincronizzata e le onde che producono hanno abbastanza energia potenziale per spingere
il flusso del CSF attraverso il parenchima. Sebbene questa ipotesi e le sue prove preliminari siano
promettenti, sono necessari ulteriori lavori sperimentali e nuovi strumenti che possano misurare
direttamente il movimento delle molecole d'acqua nei tessuti per confermare questo meccanismo.

Come raggiunge la dura madre il liquido cerebrospinale?

Il sangue venoso dal cervello viene trasportato attraverso vene ponte ai seni durali. Queste vene
perforano l'aracnoide per raggiungere i seni durali. Quando le vene ponte penetrano

nell'aracnoide, portano con sé una manica di aracnoide ( 13 ).
Smyth LCD et al. Identification of direct connections between the dura and the brain. Nature. 2024

Mar;627(8002):165-173.

Entrando nella dura, la manica aracnoidea lungo le vene ponte termina in strutture simili a polsini
chiamate punti "arachnoid cuff exit" (ACE). | punti ACE sono strutture complesse composte da
fibroblasti aracnoidei e durali, nonché da una varieta di cellule immunitarie.
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Questi sono siti critici
in cui il fenotipo delle cellule endoteliali cambia da quello della barriera ematoencefalica (ad
esempio, con giunzioni strette specializzate) a quello dei vasi sanguigni periferici mentre
continuano nella dura. Non solo le molecole fluide e sospese, ma anche le cellule immunitarie
possono transitare attraverso i punti ACE, rendendo la regolazione di questi siti cruciale per la
salute del cervello.


https://www.science.org/doi/10.1126/science.adp1705#core-R13
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Gli strati meningei che circondano il cervello comprendono un ricco ambiente immunitario durale,
vasi linfatici meningei e canali che consentono al liquido cerebrospinale (CSF) nella dura di
accedere al midollo osseo del cranio. Due strutture anatomiche, la granulazione aracnoidea e il
punto di uscita della cuffia aracnoidea (ACE), consentono il monitoraggio immunitario e la
rimozione dei rifiuti tossici dal parenchima cerebrale attraverso il CSF.

Nelle malattie neuroinfiammatorie, l'invasione iniziale del parenchima cerebrale potrebbe
avvenire attraverso i punti ACE e nelle malattie da accumulo di detriti, questi siti potrebbero
essere ostruiti, limitando la rimozione di prodotti tossici (come ['amiloide-B nel morbo di
Alzheimer). L'identificazione dei punti ACE fornisce un'anatomia plausibile di come le molecole
derivate dal cervello possano raggiungere la dura madre nel loro percorso verso i vasi linfatici
meningei e di come le molecole derivate dal sistema immunitario durale (citochine) possano
raggiungere il cervello e influenzare la funzione cerebrale

Poiché i topi, come molti altri piccoli animali con cervelli lissencefalici, non hanno granulazioni
aracnoidee, si potrebbe sostenere che i punti ACE rappresentino semplicemente strutture



primitive simili a granulazioni aracnoidee. Tuttavia, i punti ACE esistono anche negli esseri umani,
facilitando lo scambio molecolare tra la dura madre e il parenchima cerebrale. Cio solleva
interrogativi sui ruoli dei punti ACE e delle granulazioni aracnoidee nel drenaggio del CSF.

Tradizionalmente, si riteneva che il CSF esca dal cervello attraverso granulazioni aracnoidee che
sporgono nei seni venosi, riversandosi cosi direttamente nella circolazione sanguigna. Tuttavia, se
le granulazioni sporgono direttamente nel seno, non & chiaro come l'area di penetrazione venga
sigillata per prevenire la fuoriuscita di sangue. Inoltre, un tale sistema implicherebbe che il CSF,
che trasporta antigeni e metaboliti cerebrali, dreni direttamente nel sangue anziché nella
circolazione linfatica, sfuggendo cosi alla sorveglianza immunitaria.

Studi recenti su topi e umani hanno dimostrato che il CSF viene drenato nella dura prima di
raggiungere la vascolatura sanguigna e che le granulazioni aracnoidee, sebbene strettamente
associate ai seni, non sporgono in essi (mentre una piccola parte di granulazioni si trova all'interno
del seno, sono separate dal sangue dall'endotelio del seno) e sono densamente popolate da cellule
immunitarie

Shah T, Leurgans SE, Mehta RI, Yang J, Galloway CA, de Mesy Bentley KL, Schneider JA, Mehta RI. Arachnoid
granulations are lymphatic conduits that communicate with bone marrow and dura-arachnoid stroma. J Exp Med.
2023 Feb 6;220(2):e20220618.

Cio suggerisce che le granulazioni aracnoidee probabilmente funzionano come un'interfaccia tra
il CSF e I'immunita meningea. Sembra plausibile che, con I'evoluzione e I'aumento delle dimensioni
del cervello, sia aumentata anche la necessita di una sorveglianza efficiente del suo codice
immunitario e I'evoluzione delle granulazioni aracnoidee potrebbe aver servito a questo scopo.

Le recenti scoperte delle vie di flusso del CSF, delle strutture anatomiche che consentono l'uscita
del CSF e delle forze che muovono il CSF attraverso il parenchima cerebrale forniscono un nuovo
guadro concettuale per la pulizia del cervello e la sorveglianza immunitaria .La comprensione di
guesto complesso processo, che comprende numerosi compartimenti funzionali, ognuno dei quali
influenza il flusso del fluido, puo essere prevista per facilitare lo sviluppo di nuove classi di
interventi terapeutici per una migliore pulizia del cervello.



Tali interventi, ad esempio, mirati ai macrofagi residenti lungo la vascolatura o all'espressione e
funzione astrocitaria dell'’AQP4, e inducendo un'attivita neurale sincronizzata, potrebbero
influenzare i disturbi neurologici in cui I'accumulo di detriti o la disfunzione immunitaria sono un
fattore.

Esiste gia un precedente per l'intervento terapeutico che utilizza la stimolazione neurale per
aumentare il flusso del CSF per eliminare I'amiloide-p patogeno dal cervello delle persone con
malattia di Alzheimer (NCT05637801).

In sintesi

Una migliore comprensione dell'anatomia del lavaggio del cervello promuoverebbe I'ulteriore
sviluppo di metodi efficaci non solo per migliorare la pulizia del cervello, ma anche per
migliorare la sorveglianza immunitaria e coinvolgere efficacemente il sistema immunitario nelle
malattie cerebrali, compresi i tumori cerebrali, dove I'assistenza immunitaria & probabilmente
una soluzione potente.




POLIOVIRUS

e i bambini della striscia di Gaza

| bambini della Striscia di Gaza stanno affrontando una nuova grave minaccia: la paralisi da
poliovirus. Tracce del virus, derivate dal vaccino che utilizza un ceppo vivo ma indebolito, sono
state trovate in sei campioni di acque reflue di due siti, ha annunciato il 16 luglio il Ministero della
Salute di Gaza.
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) Non sono stati ancora segnalati casi di paralisi, secondo l'iniziativa
internazionale Global Polio Eradication Initiative (GPEI). Il Ministero della Salute e i partner
internazionali stanno cercando di trovare casi di poliomielite non rilevati. Molti degli 1,9 milioni di
sfollati di Gaza sono stipati in campi antigienici senza acqua pulita o servizi igienici, un ambiente
ideale per il poliovirus. Decine di migliaia di bambini sono a rischio. Saranno necessarie campagne
di immunizzazione diffuse con un vaccino diverso, su misura per il virus, per fermare |'epidemia,
afferma la GPEI. Ma, afferma, cid € impossibile nelle aree di conflitto attivo.




