27. Novembre
La rimozione dei detriti intracranici da ictus emorragico mediante ultrasuoni

riduce l'infiammazione e migliora la guarigione

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

Proprio come il tuo corpo ha bisogno di un bagno di tanto in tanto, cosi anche il nostro cervello ,
ma invece di una vasca piena di acqua calda, il nostro cervello utilizza il liquido cerebrospinale,
che scorre al suo interno e aiuta a eliminare i prodotti di scarto, le cellule del sangue fuori posto e
altri detriti a volte tossici.

Il problema e che questo sistema naturale di pulizia del cervello pud indebolirsi con l'avanzare
dell'eta o dopo una lesione cerebrale, come un ictus, e non esistono metodi particolarmente
efficaci per aiutare il cervello in queste situazioni. In effetti, le attuali idee per promuovere la
pulizia del liquido cerebrospinale sono piuttosto invasive o richiedono farmaci che potrebbero non
essere sicuri o efficaci nelle persone.

Il team del Department of Radiology, Stanford University School of Medicine coordinato da Raag
Airan affiliato di Wu Tsai Neuro
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ha scoperto uno strumento estremamente semplice che potrebbe aiutare il cervello a liberarsi da
solo senza bisogno di farmaci o procedure invasive: I'ecografia, lo stesso strumento che gli ostetrici
usano regolarmente durante i controlli prenatali.

il team di ricerca ha riferito che i trattamenti a ultrasuoni hanno rimosso con successo i detriti
molecolari dal cervello dei topi e ridotto I'inflammazione cerebrale.

Utilizzando due modelli di ictus emorragico, dimostriamo che questo protocollo elimina dal liquido
cerebrospinale e dall'interstizio le cellule del sangue, che si accumulano nei linfonodi cervicali
profondi attraverso i vasi linfatici meningei.



Il protocollo modula direttamente i processi molecolari, inclusi i canali meccanosensibili, per
modificare i fenotipi microgliali e la localizzazione delle acquaporine astrocitarie, riducendo la
neuroinfiammazione e la neurocitotossicita.

Nel modello di emorragia intracerebrale, migliora gli esiti comportamentali e aumenta la
sopravvivenza con maggiore efficacia rispetto a un benchmark farmacologico. Il protocollo
soddisfa le linee guida di sicurezza della Food and Drug Administration, supportandone la
traslabilita clinica.

Infatti, grazie al supporto di un Knight Initiative Catalyst Award , il laboratorio di Airan ci sta gia
lavorando.Con il supporto della Knight Initiative for Brain Resilience, hanno realizzato un casco
indossabile che trasmette ultrasuoni al cervello e inoltre sta per intraprendere la sperimentazione
clinica di questo protocollo nei prossimi mesi.

L'idea per il nuovo studio nasce dal periodo in
cui Airan era borsista post-dottorato presso la Johns Hopkins University. All'epoca, stava
riflettendo su come somministrare farmaci in profondita nel cervello, dove avrebbero potuto
trattare piu efficacemente una varieta di condizioni neurologiche.

All'epoca, fare qualcosa del genere significava in genere infilare un ago nel cervello, ma
circolavano altre idee meno ansiogene. Una di queste prevedeva l'uso degli ultrasuoni per
somministrare farmaci attraverso la barriera emato-encefalica, che controlla cio che entra ed esce
dal liquido cerebrospinale (LCS) e dal cervello.

L'idea era di introdurre minuscole bolle di gas nel sangue, quindi agitarle con gli ultrasuoni vicino
alla barriera emato-encefalica. In questo modo si aprono dei pori che potrebbero consentire ai
farmaci o ad altre molecole terapeutiche di passare dal sangue al cervello.

Sebbene Airan alla fine avesse imboccato una strada diversa , trascorse del tempo alla Hopkins
sperimentando I'apertura della barriera ematoencefalica tramite ultrasuoni. In uno degli ultimi
esperimenti condotti prima di tornare a Stanford, dove aveva svolto il dottorato in bioingegneria,
Airan progetto di inviare una serie di brevi impulsi di ultrasuoni al cervello nell'arco di 2 minuti, per
poi monitorare il passaggio di un farmaco nel cervello e nel liquido cerebrospinale.

Un giorno commise un errore, lasciando accidentalmente I'ecografia accesa ininterrottamente per
tutto il tempo, quando avrei dovuto usarla a impulsi



In questi esperimenti, di solito € possibile vedere i punti di contrasto nel cervello che indicano il
punto in cui il farmaco ha attraversato la barriera emato-encefalica, ma Airan noto che i punti
erano tutti sfocati. Quella sbavatura suggeriva che gli ultrasuoni stessero in qualche modo
agitando il liquido cerebrospinale, spostando il farmaco somministrato molto piu di quanto

si aspettasse. Presumibilmente gli ultrasuoni sono in grado attraverso il liquido cerebrospinale di
eliminare le scorie.

Stanford, Airan ha arruolato la sua studentessa laureata Matine Azadian per verificare se
I'ecografia potesse aiutare a purificare il liquido cerebrospinale. Per scoprirlo, Airan, Azadian e i
loro colleghi hanno prima iniettato sangue nel cervello di topi, simulando un ictus emorragico.

Oltre alla perdita di ossigeno per le cellule cerebrali, gli ictus emorragici lasciano in circolo cellule
ematiche anomale, che bloccano le vie di circolazione del liquido cerebrospinale e inducono
un'inflammazione nel cervello che puo causare ulteriori danni e innescare la neurodegenerazione.

L'idea del team era di verificare se I'applicazione di ultrasuoni al cervello dei topi avrebbe
ripulito quelle cellule ematiche e migliorato la salute degli animali.

Meta dei topi con ictus simulato & stata sottoposta a tre trattamenti a ultrasuoni da 10 minuti,
mentre gli altri sono stati sottoposti a un trattamento "fittizio", in cui i ricercatori hanno applicato
il dispositivo a ultrasuoni ma non I'hanno acceso. In diversi parametri, i topi sottoposti al
trattamento a ultrasuoni hanno ottenuto risultati migliori rispetto agli altri.

In primo luogo, gli ultrasuoni hanno effettivamente ripulito il liquido cerebrospinale. Esaminando
campioni di tessuto prelevati da entrambi i gruppi di topi, i ricercatori hanno scoperto che meno
della meta del sangue era ancora presente in circolo a causa dell'ictus simulato: non cosi pulito
come nei topi di controllo sani, che non presentavano sangue nel liquido cerebrospinale, ma
comungue un miglioramento sostanziale.

| topi sottoposti al trattamento con ultrasuoni hanno anche mostrato meno segni di
inflammazione cerebrale dannosa e hanno avuto meno difficolta a superare un test di mobilita
standard che prevedeva l'uscita da angoli stretti in caso di spavento. Infine, i topi trattati hanno
vissuto anche piu a lungo: senza trattamento, solo la meta dei topi e sopravvissuta oltre le due
settimane. Ma I'83% di quelli sottoposti al trattamento con ultrasuoni ha continuato a vivere.

Era chiaro che gli ultrasuoni aiutassero
a rimuovere le cellule del sangue dal liquido cerebrospinale
ma come funzionavano?

Inizialmente, Airan ipotizzo che gli ultrasuoni agitassero direttamente il liquido, il che avrebbe
potuto verosimilmente facilitare il processo di pulizia. Ma c'era un problema con questa ipotesi.
Dopo aver spento gli ultrasuoni, il team poté vedere che il liquido cerebrospinale continuava a
circolare — come se si fosse mescolato — per ben un'ora e mezza. Qualunque cosa stesse
succedendo, era piu complicato di quanto Airan e colleghi avessero inizialmente pensato.



L'UDC migliora I'eliminazione dei detriti emorragici neurotossici dal liquido cerebrospinale e dai
compartimenti cerebrali interstiziali.

Ultrasonio Debrie Clasranoe (UDC) Protoool

& URC parameoters b upc pressure beam profiles
* e 0.
, ¥ xg 0.0
> = o5 ¥ w — fakull
-, ) a.a ,Eé {— Neo mkull
>~ — = on '
- . < oa &5 "
& 3 > 2
P—— o2 & oa
an u
Marde: Putsed (B0 -me width) w s ~ ?!
Frequency. 260 ki g - an g{ 0.
=¢
Pulne ayale times 260 ma - oa B \/
St - T s
wraet PN O.Al » ' oa (=] no
l\".“i A "T" ': s s | o Distance (mm)
OUCBTION S saanion " [R— ! o
2a-Aa0 h apars P o
© Exporimontal timeline
|
W o oufy oG &
Tinoue extraoted
SAN o 1 [RISTS [S1eT e far mnalysis
Start of Lnd of
oxperiment l l l l l wxperirment
Duy 1 Day 2 Pay 3 Day S Day &
o Al
SBubarechnoid . : L~ 500 2R
wWiiols Brsin SAM SAM + LIDC p
- 400 -
5 by | B
........... = ' 00
¥ g z i £ 8 o 1
- - -
t = g 106 f |
ST i = » -
o
& Akt BAM 4 L
Deap carvianl SAH BAH + UDC A e
lyrmph nodoes
o p — 20 s .
o~ ) |
o n
B % 5 20 =
> & " I it
. £ ¥ w0 I - ]
O '
=AM BAM + UDC
@ oM e
Parenchymal CH IGH + UDC = . e
hemataomaoa volume o - 40 -
= w
S w a0 -
5 [ | B |
< 20 -
7‘ ) ‘!} 2 - -
‘é E o -2- [
1
[ o .
1w 1My D
Do corvical 1S 1M« DG mn - A
lymph nodas B
< L, =9
A
- i 2 n
&= - -~
o - -
="m 0 <
g E -
=) v '
=] 10+ UDO

a, Schema dell'esperimento di efflusso del protocollo FUS (250 kHz, pressione negativa di picco
(PNP) di 0,45 MPa, ciclo di lavoro del 25%, larghezza di impulso di 50 ms).

b, Profili simulati del fascio di pressione ultrasonica ed effetto del cranio sul profilo intracranico.
¢, Cronologia degli esperimenti SAH e ICH.

d, L'UDC elimina i globuli rossi (RBC) dispersi nel liquido cerebrospinale rispetto al placebo in un
modello SAH ( P =0,0022). C'é un maggiore accumulo di globuli rossi nei linfonodi cervicali
profondi dei topi SAH con UDC rispetto a quelli dei topi SAH sham ( P = 0,0087).

e, L'UDC elimina i globuli rossi interstiziali rispetto al placebo in un modello ICH ( P = 0,0022). Si
osserva un maggiore accumulo di globuli rossi nei linfonodi cervicali profondi dei topi con ICH e
UDC rispetto a quelli con sham ( P =0,0411).

Non sono stati osservati globuli rossi in coorti separate di tessuto cerebrale o linfonodale di
controllo sano. Dati presentati come box plot che mostrano minimi, massimi, intervallo
interquartile (limiti del box) e mediana (linea nera). | dati sono stati analizzati mediante test U di
Mann-Whitney a due code ; * P <0,05; ** P <0,01; n =6 per ciascun gruppo. Barre di scala, 100
um.



BAEDEKER CONSIDERAZIONI

Se la rimozione dei detriti mediante UDC fosse convalidata in studi clinici, non presenterebbe i
rischi degli approcci chirurgici invasivi né le tossicita sistemiche dei trattamenti farmacologici e
non richiederebbe la co-somministrazione di agenti esogeni come nanoparticelle o microbolle ,
semplificando I'applicazione clinica e aumentandone la sicurezza operativa.

Poiché il suo meccanismo non richiede un particolare schema di attivita cerebrale (ovvero, &
efficace negli animali anestetizzati), sarebbe applicabile negli esseri umani che si trovano in una
gamma di stati cognitivi, tra cui veglia, sonno, impegno in un compito o stordimento,
nell'immediato periodo di recupero post-lesione.

Inoltre, fornirebbe un metodo per guidare la circolazione e l'uscita del liquido cerebrospinale
complementare agli approcci farmacologici e ad approcci che attivano particolari schemi di
attivita neurale correlati a tale circolazione .

Di conseguenza, offrirebbe un metodo alternativo per comprendere e intervenire nella
circolazione e nell'uscita glinfatica del liquido cerebrospinale nella varieta di disturbi e stati
normali in cui é stato implicato, tra cui il sonno , la neurodegenerazione , i traumi cranici e le
condizioni di salute mentale



