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Riattivazione virale indotta da traumi cranici

Dopo un’esperienza traumatica,

il sistema umano di auto-conservazione

sembra essere in uno stato di allerta permanente,

come se il pericolo potesse tornare da un momento all’altro.
Judith Lewis Herman

L'infezione con il virus herpes HSV-1 & comune, duratura e spesso latente con riattivazione
periodica. E un fattore di rischio per le malattie correlate alla demenza, cosi come i ripetuti traumi
cranici come le commozioni cerebrali.

= -\_‘.\«:&I i ricercatori del Department of
Biomedical Engineering della Tufts University hanno pubblicato il report

Cairns DM et al.
Repetitive injury induces phenotypes associated
with Alzheimer's disease by reactivating HSV-1 in a human brain tissue model.
Sci Signal. 2025 Jan 7;18(868):eado6430.

hanno scoperto dimostrato che che I'HSV-1 latente veniva riattivato da ripetuti traumi meccanici
in un modello di tessuto cerebrale umano. Questo meccanismo innescava l'aggregazione di -
amiloide e altre caratteristiche patologiche associate a malattie neurodegenerative in un modo
dipendente dalla citochina inflammatoria interleuchina-1p. Questi risultati collegano due fattori di
rischio nelle malattie correlate alla demenza attraverso un meccanismo infiammatorio

Il trauma cranico (TBI) € un importante fattore di rischio per le malattie neurodegenerative, tra cui
I'encefalopatia traumatica cronica (CTE), il morbo di Alzheimer (AD) e la demenza, ma i percorsi
coinvolti non sono ancora chiari. Il TBI si verifica quando la normale funzione cerebrale viene
interrotta da un violento colpo o scossa alla testa o al corpo, derivante da una caduta, un incidente
automobilistico, esposizione a esplosioni o sport da contatto. Il TBI puo variare da relativamente
lieve, manifestandosi in problemi temporanei di cognizione, comunicazione e/o movimento, a
molto grave, che puo infine portare a disabilita permanente e persino alla morte.



Esistono due ampie classi di lesioni alla testa: penetranti e non penetranti. Il TBI penetrante o
aperto e causato da un impatto cosi forte che il cranio si rompe e il tessuto cerebrale sottostante
viene direttamente colpito. Il TBI non penetrante [noto anche come trauma cranico chiuso (CHI)] &
causato da una forza esterna abbastanza forte da scossare il cervello senza rompere il cranio.
L'eterogeneita della patologia del TBI rende difficile la diagnosi e il trattamento

Maas Al et al. Moderate and severe traumatic brain injury in adults. Lancet Neurol. 2008 Aug;7(8):728-41.

In particolare per quanto riguarda gli esiti secondari e i problemi a lungo termine dopo la lesione. Il
TBI lieve non penetrante (commozione cerebrale) € definito come perdita di coscienza che dura
piu di 30 minuti, qualsiasi alterazione della coscienza o amnesia post-traumatica che dura meno di
24 ore e assenza di segni neurologici focali transitori; il recupero completo € normale. Il TBI lieve
ripetuto, come pud verificarsi durante la pratica di alcuni sport e nel servizio militare, pud causare

la malattia neurodegenerativa progressiva CTE

K. Carlson et al “VA evidence-based synthesis program reports,” in The Assessment and Treatment of Individuals
with History of Traumatic Brain Injury and Post-Traumatic Stress Disorder: A Systematic Review of the Evidence (US
Department of Veterans Affairs, 2009).

Le forme immediate di danno causate dalla lesione sono note come esiti primari e sono
irreversibili, mentre i risultati di processi reattivi che si verificano gradualmente nel tempo, molto
tempo dopo l'evento traumatico iniziale, sono noti come esiti secondari e sono reversibili. Le
lesioni cerebrali secondarie sono il risultato di processi reattivi che si verificano dopo il trauma
cranico iniziale, che portano alla perdita di neuroni, gliosi astrocitaria e attivazione microgliale, con
conseguenti disturbi neurologici complessi.

Le prove suggeriscono che ripetuti TBI lievi possono avere un effetto cumulativo sulle funzioni
cerebrali, portando a sintomi neurologici cronici persistenti. Sebbene la morte cellulare non sia in
genere osservata in modo acuto dopo un singolo TBI lieve, alcuni studi hanno indicato un

potenziale di morte delle cellule neuronali attraverso I'apoptosi in ripetuti TBI lievi
Akamatsu Y et al. Cell Death and Recovery in Traumatic Brain Injury. Neurotherapeutics. 2020 Apr;17(2):446-456.

Il trauma cranico lieve colpisce decine di milioni di persone ogni anno

Dewan MC et alGlobal neurosurgery: the current capacity and deficit in the provision of essential neurosurgical
care. Executive Summary of the Global Neurosurgery Initiative at the Program in Global Surgery and Social Change.
J Neurosurg. 2018 Apr 27;130(4):1055-1064.

L'entita del danno traumatico immediato & spesso difficile da valutare, in particolare I'entita di
gualsiasi danno assonale, ma quest'ultimo & importante in quanto potrebbe influenzare la capacita
cognitiva di una persona. Il trauma cranico lieve puo avere effetti gravi e duraturi, ma I'entita non
e attualmente pienamente compresa.

Per quanto riguarda il trauma cranico cronico, moderato o grave, la demenza é stata identificata
come una delle principali conseguenze a lungo termine

Schneider ALC et alHead injury and 25-year risk of dementia. Alzheimers Dement. 2021 Sep;17(9):1432-1441.
Rispetto ai partecipanti che non hanno mai subito un trauma cranico, una storia di un singolo
trauma cranico precedente era associata a un rischio aumentato di demenza; due o piu traumi
cranici precedenti aumentavano ulteriormente tale rischio. Nel complesso, quasi il 10% di tutti i
casi di demenza nella popolazione dello studio poteva essere attribuito ad almeno un trauma
cranico precedente.



Analogamente, Graham ha scoperto che la probabilita di demenza nel corso della vita dopo un
trauma cranico e circa 1,8 volte il rischio di base e il rischio & piu elevato dopo traumi piu gravi o

dopo un numero maggiore di traumi, il che indica che c'é un effetto dose.
Graham NSN. Progress towards predicting neurodegeneration and dementia after traumatic brain injury. Brain.
2022 Jun 30;145(6):1874-1876.

| percorsi nel cervello che portano dal TBI alla demenza non sono ancora noti. Mentre un insulto
cerebrale iniziale comporta un danno primario acuto e irreversibile al parenchima, i conseguenti
danni cerebrali secondari spesso progrediscono lentamente nel giro di mesi o anni. Eventi
caratteristici durante il danno secondario ritardato al SNC includono degenerazione walleriana
degli assoni, disfunzione mitocondriale, eccitotossicita, stress ossidativo e morte cellulare
apoptotica di neuroni e glia

Ng SY et alTraumatic Brain Injuries: Pathophysiology and Potential Therapeutic Targets. Front Cell Neurosci. 2019
Nov 27;13:528.

Placche di B amiloide e grovigli neurofibrillari sono stati trovati nei cervelli post-mortem di fino a
un terzo dei sopravvissuti a lungo termine (da 1 a 47 anni) di un singolo TBI, rispetto ai controlli

non feriti e di pari eta
Johnson VE et al. Widespread t and amyloid-8 pathology many years after a single traumatic brain injury in
humans. Brain Pathol. 2012 Mar;22(2):142-9.

Inoltre, una formazione inaspettatamente rapida di oligomeri amiloidi e protofibrille si & verificata
entro poche ore da un TBI da moderato a grave, con livelli piu elevati riscontrati negli individui con
I'allele APOE4

Abu Hamdeh S et al. Rapid amyloid-8 oligomer and protofibril accumulation in traumatic brain injury. Brain Pathol.
2018 Jul;28(4):451-462.

In questo studio, abbiamo basato le scoperte secondo cui un virus comune, I'herpes simplex virus
di tipo 1 (HSV-1), che infetta circa I'80% delle persone entro i 60 anni, & altamente prevalente nei

cervelli umani anziani e che nei portatori di APOE4 conferisce un forte rischio di AD
Itzhaki RF et alHerpes simplex virus type 1 in brain and risk of Alzheimer's disease. Lancet. 1997 Jan
25;349(9047):241-4.

Inoltre, in un modello tridimensionale (3D) di tessuto cerebrale umano costituito da cellule con un
genotipo APOE3/4 latentemente infette da HSV-1, l'aggiunta di agenti infettivi provoca la
riattivazione del virus tramite induzione di neuroinfiammazione

Cairns DM et alPotential Involvement of Varicella Zoster Virus in Alzheimer's Disease via
Reactivation of Quiescent Herpes Simplex Virus Type 1. J Alzheimers Dis. 2022;88(3):1189-1200.

Nei pazienti giovani sani con un sistema immunitario funzionante, HSV-1 puo infettare le cellule
epiteliali degli occhi, della pelle, dei follicoli piliferi e del tratto olfattivo, nonché i neuroni
sensoriali prossimali al sito di infezione primaria.

Nel concetto HSV-1-AD si propone che I'HSV-1 viaggi verso il cervello in eta avanzata
R. F. Itzhaki Overwhelming evidence for a major role for herpes simplex virus type 1 (HSV1) in Alzheimer’s disease
(AD); Underwhelming evidence against. Vaccine 9, 679 (2021

mentre il sistema immunitario declina, rimanendovi in uno stato latente ma soggetto a ripetuti
episodi di attivazione causati da eventi come stress e malattie infettive; & noto che le infezioni
conferiscono un rischio di AD



Damiano RF et al. Cognitive decline following acute viral infections: literature review and projections for post-
COVID-19. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2022 Feb;272(1):139-154. Analogamente, la latenza e la
riattivazione dell'HSV-1 si verificano nel sistema nervoso periferico (SNP), raggiungendo infine i
gangli trigeminali tramite trasporto retrogrado e in circa il 25-40% delle persone infette, porta
all'herpes labiale, noto anche come herpes labiale; |'altro 60-75% & asintomatico. L'APOE4 & anche
un fattore di rischio per I'herpes labiale.

Un ruolo virale € comprovato da circa 500 studi in molti laboratori, utilizzando una varieta di

approcci. L'effetto riattivante degli agenti infettivi aggiunti
Cairns DM et al.. Potential Involvement of Varicella Zoster Virus in Alzheimer's Disease via Reactivation of Quiescent
Herpes Simplex Virus Type 1. J Alzheimers Dis. 2022;88(3):1189-1200.

sull’HSV-1 latente e coerente con il fatto che negli esseri umani, le infezioni, ad esempio la
sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2 (SARS-CoV-2), possono riattivare I'HSV-1
latente e altri herpesvirus latenti, in particolare il virus varicella-zoster (VZV), che causa la varicella
e I'herpes zoster, spiegando probabilmente il presunto coinvolgimento di agenti come il VZV
nelllAD

Il TBI, anche se lieve, causi neuroinfiammazione che, in alcuni casi, puo durare anni e che, poiché e
noto che il danno assonale causa la riattivazione dell'HSV-1, un colpo alla testa potrebbe causare
in modo simile la riattivazione del DNA quiescente dell'HSV-1 tramite neuroinfiammazione. La
riattivazione dell'herpesvirus dopo un danno cerebrale e stata osservata clinicamente ed é stata
associata all'immunosoppressione sistemica indotta da lesioni

Nei pazienti con gravi lesioni cerebrali che richiedevano ventilazione meccanica, Chaumette et al.
hanno scoperto che la riattivazione dell'HSV-1 nel polmone era indipendentemente associata a
scarsi esiti neurologici.

Gli autori hanno attribuito questo evento di riattivazione dell'HSV-1 a una specifica firma
monocitaria predittiva di scarso recupero e hanno suggerito di prendere di mira la replicazione

dell'Herpesviridae come potenziale intervento terapeutico
Chaumette T et al. Monocyte Signature Associated with Herpes Simplex Virus Reactivation and Neurological
Recovery after Brain Injury. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Aug 1;206(3):295-310.

Sono stati studiati gli effetti del TBI sulla riattivazione dell'HSV-1 e la potenziale induzione di
fenotipi associati all'AD utilizzando il nostro consolidato modello di tessuto cerebrale umano 3D,

che imita vari tipi di lesione cerebrale in vitro
Rouleau N et al. A 3D Tissue Model of Traumatic Brain Injury with Excitotoxicity That Is Inhibited by Chronic
Exposure to Gabapentinoids. Biomolecules. 2020 Aug 17;10(8):1196.

| nostri risultati supportano la proposta che il TBI provoca la riattivazione del DNA quiescente
dell'HSV-1 e che la lesione ripetuta esacerba il fenotipo associato all'AD risultante. Nel complesso,
guesto studio puo aiutare a informare un possibile futuro trattamento delle lesioni alla testa, che,
se di successo, dovrebbe portare a una riduzione apprezzabile dell'incidenza dell'AD e delle
malattie correlate, in particolare negli individui con commozioni cerebrali croniche.



Meccanismo proposto per la riattivazione dell'HSV-1
indotta da TBI e conseguente neurodegenerazione.
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Rappresentazione schematica dell'infezione primaria da HSV-1 e induzione della latenza rispetto agli effetti
di lesioni ripetute nel tessuto cerebrale umano. Nei pazienti giovani sani con un sistema immunitario
funzionante, HSV-1 puo infettare le cellule epiteliali degli occhi, della pelle, dei follicoli piliferi e del tratto
olfattivo, nonché i neuroni sensoriali prossimali al sito di infezione primaria, raggiungendo infine i gangli
trigeminali (TG) tramite trasporto retrogrado, fornendo un'infezione latente potenzialmente permanente di
HSV-1. La lesione cerebrale provoca una risposta proinfiammatoria, come la produzione di IL-1f, che
riattiva I'HSV-1 latente. La ricerca suggerisce che gli effetti cumulativi delle infezioni cerebrali localizzate e
ripetitive da HSV-1 possono causare danni cerebrali simili a quelli riscontrati nei disturbi neurodegenerativi
come I'AD, inclusa la generazione di B amiloide e grovigli neurofibrillari.






