13. Giugno
La stimolazione vagale selettiva puo ridurre I'infiammazione polmonare

maladattativa

Tu sei quel respiro che mi toglie ancora il fiato.
Claudio Baglioni

L'espressione "infiammazione polmonare maladattativa" si riferisce ad
un'inflammazione del polmone che, invece di essere una risposta utile del sistema immunitario
per combattere un'infezione: una sorta di bio-boomerang .

In altre parole, & una condizione in cui l'inflammazione polmonare, invece di essere una risposta
limitata e controllata, diventa un processo distruttivo che causa danni ai polmoni. L
inflammazione maladattativa puo essere causata da vari fattori, tra cui infezioni virali o batteriche,
reazioni allergiche, esposizione a sostanze irritanti, traumi o patologie croniche.

In alcuni casi, /'infiammazione polmonare maladattativa pud evolvere verso condizioni piu gravi,

come la sindrome da distress respiratorio acuto (ARDS), che pu0 essere fatale.
Peiris JS et al . , The severe acute respiratory syndrome. N Engl J Med. 2003 Dec 18;349(25):2431-41.

E sempre pil riconosciuto che il sistema nervoso interagisce attivamente con il sistema
immunitario per controllare I'inflammazione nei linfonodi mesenterici, nella milza, nell'intestino,
nella pelle e nei polmoni
L'esposizione a sfide immunitarie provoca lo sviluppo di infiammazione. Una risposta
inflammatoria insufficiente pud essere pericolosa per la vita, mentre una risposta esagerata &
altrettanto dannosa perché causa danni ai tessuti e, in casi estremi, shock settico che puo portare
alla morte. Pertanto, I'inflammazione deve essere regolata in modo preciso. E generalmente
accettato che il cervello inibisca l'inflammazione indotta da una sfida immunitaria in due modi
principali:

;

neurale, attraverso un meccanismo che é stato definito "riflesso infiammatorio".

Si pensava che il ramo efferente di questo riflesso (il collegamento neurale-immunitario) fosse la
"via antinfiammatoria colinergica". | risultati del Florey Institute of Neuroscience and Mental
Health, University of Melbourne, supportano l'ipotesi che i nervi vaghi non svolgano alcun ruolo
nel controllo dell'infiammazione nel modello animale endotossemico e ritengono che sono i nervi
splancnici maggiori ad attivarsi in risposta alla sfida immunitaria e che, a loro volta, spingono i
neuroni simpatici postganglionari a inibire l'inflammazione.

Martelli D et al. The splanchnic anti-inflammatory pathway: could it be the efferent arm of the inflammatory
reflex? Exp Physiol. 2016 Oct 1;101(10):1245-1252.



Il polmone € innervato da neuroni simpatici, parasimpatici e sensoriali che non solo controllano
aspetti chiave della fisiologia, ma aiutano anche nel coordinamento immunitario.

| ricercatori del Unit of Respiratory Infection and Immunity, Institut Pasteur of Shanghai, hanno
dimostrato che l'innervazione polmonare derivante dal nervo vago riduce l'inflammazione

polmonare in maniera significativa
Wu H, Li L, Su X. Vagus nerve through a7 nAChR modulates lung infection and inflammation: models, cells, and
signals. Biomed Res Int. 2014;2014:283525.

/ . Brain stem

vagus Efferent
vagus

Distal airway

Sensors

Neuroendocrine cells Receptors

Bronchial epithelial cells
I'NF-«x

Alveolus

MIP-2

Alveolar macrophage

Alveolar
type 1 cells Neutrophil chemotaxis
Alveolar
type I1 cells
Red cel

Capillary

Neutrophil

Modello operativo del riflesso inflammatorio parasimpatico polmonare.

tuttavia, non é stato mai identificato il modo preciso attraverso cui viene controllata
'attivazione delle cellule immunitarie e quali neuroni sono necessari.

Gli effetti protettivi della segnalazione del nervo vago sono stati spesso attribuiti alla via
antinfiammatoria colinergica (CAIP).




Come riflesso, la CAIP rileva l'inflammazione sistemica da parte delle fibre afferenti (sensoriali)
vagali, con conseguente attivazione delle fibre efferenti (motorie) vagali e, di conseguenza, dei

neuroni simpatici che si proiettano nella milza e nei linfonodi mesenterici (MLN)
Reardon C et al. Neuroimmune Communication in Health and Disease. Physiol Rev. 2018 Oct 1;98(4):2287-2316

La noradrenalina (NE) rilasciata da questi neuroni induce il rilascio di acetilcolina (ACh) da cellule
T che esprimono I'enzima colina acetiltransferasi (ChAT)

Murray K et al.Divergence of neuroimmune circuits activated by afferent and efferent vagal nerve stimulation in the
regulation of inflammation. J Physiol. 2021 Apr;599(7):2075-2084.

L'ACh derivata dalle cellule T attiva i recettori nicotinici alfa 7 (a7R) sui macrofagi, bloccando la
segnalazione del fattore nucleare kB e la trascrizione di citochine pro-infiammatorie come il
fattore di necrosi tumorale-o (TNFa)

de Jonge WIJ et alStimulation of the vagus nerve attenuates macrophage activation by activating the Jak2-STAT3
signaling pathway. Nat Immunol. 2005 Aug;6(8):844-51.

Questo circuito regolatorio neuroimmunitario pud anche essere attivato dalla stimolazione

elettrica o optogenetica del nervo vago (VNS) per ridurre l'inflammazione sistemica indotta da LPS
Rosas-Ballina M et al. Acetylcholine-synthesizing T cells relay neural signals in a vagus nerve circuit. Science. 2011
Oct 7;334(6052):98-101.

| ricercatori del Dipartimento di Anatomia, Fisiologia e Biologia Cellulare, Facolta di Medicina
Veterinaria dell'UC Davis
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nel report:
Murray K et al
Inhibition of acute lung inflammation by
a neuroimmune circuit induced by vagal nerve stimulation.
Sci Adv. 2025 Jun 6;11(23):eadw7080.

Hanno dimostrato che esiste almeno un altro circuito neuroimmunitario discreto nella milza e nel
MLN oltre al CAIP .

Nel contesto dell'inflammazione polmonare, mentre la vagotomia aumenta l'inflammazione
durante la polmonite batterica, non & chiaro se questo effetto sia dovuto alla perdita del CAIP o

alla perdita della segnalazione afferente vagale .

Gao ZW et al. Vagal-a7nAChR signaling is required for lung anti-inflammatory responses and arginase 1 expression
during an influenza infection. Acta Pharmacol Sin. 2021 Oct;42(10):1642-1652.

Analogamente, gli esperimenti che utilizzano agonisti a7R per ridurre l'inflammazione durante la
polmonite batterica o il danno polmonare e I'inflammazione indotti dal ventilatore non sono una
prova diretta del CAIP ma sono invece la prova degli effetti diretti di questi composti. La
stimolazione elettrica dei neuroni efferenti vagali per indurre il CAIP ha ridotto la produzione di
TNF indotta da LPS nella milza ma non nel polmone



Huston JM et al.Splenectomy inactivates the cholinergic antiinflammatory pathway during lethal endotoxemia and
polymicrobial sepsis. J Exp Med. 2006 Jul 10;203(7):1623-8.

Sebbene il ruolo del nell'inflammazione polmonare non sia chiaro, la stimolazione elettrica
del vago intatto riduce il reclutamento delle cellule immunitarie e la produzione di citochine

proinfiammatorie durante il danno meccanico indotto dal ventilatore.
dos Santos CC et al. Neuroimmune regulation of ventilator-induced lung injury. Am J Respir Crit Care Med. 2011 Feb
15;183(4):471-82.

Nonostante questi risultati, il circuito neuroimmunitario e i meccanismi d'azione che controllano
I'inflammazione polmonare acuta non sono completamente chiariti

In questo studio,inoltre il team UC Davis ha dimostrato che l'inflammazione polmonare acuta
indotta dall'agonista del recettore Toll-like 3 (TLR3) o del TLR7 mediante instillazione
rispettivamente di acido poliinosinico-policitidilico [poli(l:C)] o resiquimod (R848) viene ridotta da
un circuito neuroimmunitario specifico attivato dalla stimolazione delle fibre vagali.

Questo circuito polmonare e distinto dal , in quanto indipendente dall'ACh derivata dai
linfociti T.

La stimolazione elettrica o optogenetica selettiva dei neuroni afferenti vagali ha limitato
I'inflammazione polmonare acuta prevenendo la produzione di citochine proinfiammatorie nei
macrofagi alveolari e interstiziali, riducendo di conseguenza il reclutamento di cellule immunitarie
nel polmone.

Evidenziando un ruolo del sistema nervoso centrale nell'integrazione di questi segnali, I'attivazione
degli afferenti vagali ha aumentato I'attivazione neuronale, indicata dall'espressione di cFQOS, in
regioni cerebrali chiave, tra cui il nucleo del tratto solitario (NTS) e il midollo rostrale
ventrolaterale (RVLM).

A dimostrazione dell'importanza del RVLM, il rilascio selettivo di adrenalina indotto dalla VNS
afferente nel siero e nel liquido di lavaggio broncoalveolare (BALF) & stato interrotto dall'inibizione
farmacologica dell'adrenalina o dalla rimozione chirurgica delle ghiandole surrenali, la principale
fonte di adrenalina periferica.



Utilizzando una combinazione di analisi di espressione, antagonisti farmacologici selettivi e topi
knockout (KO), il recettore B2 e stato identificato come componente essenziale di questo circuito
neuroimmunitario.

Sulla base di questi risultati, viene proposto un percorso antinfiammatorio polmonare
precedentemente non identificato in cui la stimolazione dei neuroni afferenti vagali innesca
I'attivazione simpatica e il rilascio di adrenalina dalle ghiandole surrenali per inibire
I'inflammazione polmonare indotta da TLR3 o TLR7.

Infine viene proposto che la stimolazione neuronale selettiva possa essere uno strumento per
ottimizzare e ridurre l'inflammazione polmonare.

PROPOSTE-MINACCE

E la mia giustizia calera sopra di loro con grandissima vendetta
e furiosissimo sdegno su coloro che si proveranno ad
ammorbare e infine a distruggere i miei fratelli.

E tu saprai che il mio nome é quello del Signore
quando faro calare la mia vendetta sopra di te.

(Dal film Pulp Fiction)

Le alle istituzioni sanitarie federali "rappresentano una minaccia esistenziale"
per la ricerca biomedica, le facolta di medicina e i sistemi sanitari accademici, ha affermato I'11
giugno |'Associazione delle facolta di medicina americane.

Secondo I'AAMC, a meta del 2025 gli Stati Uniti hanno interrotto 1.183 sovvenzioni del NIH presso
ospedali e facolta di medicina, con conseguenze su almeno 160 sperimentazioni cliniche
incentrate su HIV/AIDS, problemi di salute mentale e comportamentale, cancro, disturbi da uso di
sostanze e malattie croniche.

In totale sono state interrotte 2.282 sovvenzioni per un valore di 3,8 miliardi di dollari.

"Per quanto devastanti siano stati i tagli alle sovvenzioni finanziate dal NIH nel 2025, essi
rappresentano solo una delle tante minacce alla medicina accademica e alla salute di milioni di
pazienti che ricevono cure presso i sistemi sanitari universitari del nostro Paese", ha affermato
I'AAMC.

Secondo I'organizzazione membro, i tagli proposti al Medicaid metteranno a dura prova il sistema
sanitario universitario, che rappresenta il 5% di tutti gli ospedali ma fornisce il 32% delle cure non
retribuite.

Altre preoccupazioni includono la potenziale eliminazione dei programmi federali di aiuti agli
studenti, che riguarderebbe circa la meta degli studenti di medicina; la limitazione da parte
dell'NIH dei costi amministrativi e delle strutture indiretti per le sovvenzioni alla ricerca al 15%,
ovvero 6,5 miliardi di dollari; e la riduzione da parte del Congresso dei pagamenti neutrali al sito.
Secondo I'AAMC, se queste misure proposte venissero attuate, sarebbero a rischio sei servizi
essenziali: centri ustionati, centri traumatologici, centri trapianti, sale parto, servizi psichiatrici e
centri di assistenza per i disturbi da abuso di sostanze.



L'attuale instabilita del programma di determinazione dei prezzi dei farmaci 340B e la riduzione dei
rimborsi Medicare stanno contribuendo alla tempesta, ha affermato I'AAMC.

"I tagli del NIH hanno gia causato un'immensa devastazione, e ora queste misure aggiuntive
aggravano ulteriormente tale danno”, ha dichiarato Jonathan Jaffery, MD, responsabile sanitario
dellAAMC, in una nota. "Stiamo parlando di tagli per centinaia di milioni di dollari che
porterebbero all'interruzione di alcuni servizi clinici e richiederebbero licenziamenti di massa:
migliaia o addirittura decine di migliaia di operatori sanitari potrebbero essere colpiti".

Star fermo davanti a una minaccia era come star ritto,
di notte, su uno strato di ghiaccio cedevole,
in primavera, nel tempo del disgelo,
al di sopra di un fiume profondo.
Maksim Gor’kij

L’essenziale € minacciato
senza sosta dall’insignificante.
René Char



