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Interruzione della barriera emato-encefalica, encefalopatia traumatica e declino
cognitivo negli atleti a riposo

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

Premessa

La compromissione cerebrovascolare é stata implicata nella fisiopatologia del trauma cranico e
dell'encefalopatia traumatica cronica (CTE). Tuttavia, le conseguenze a lungo termine dei traumi cranici
ripetuti sull'integrita della barriera emato-encefalica (BBB) e il suo legame con la funzione cognitiva
rimangono sconosciuti. Gli atleti che praticano sport di contatto e di combattimento, con conseguente
esposizione a traumi cranici ripetuti, sono a maggior rischio di declino cognitivo.

Sebbene meno gravi di un vero e proprio episodio di commozione cerebrale, gli impatti
subconcussivi si verificano con molta piu frequenza e la ricerca attuale suggerisce che questa
forma di trauma cranico possa avere un effetto cumulativo e portare a danni neurologici in eta
adulta.

Per studiare gli effetti acuti che un trauma cranico subconcussivo puo avere sulla rete di modalita
predefinita (DMN) del cervello a riposo, & stata eseguita una risonanza magnetica funzionale
(fMRI).

Sono stati reclutati ventiquattro giocatori di rugby universitari e tutti i soggetti sono stati
sottoposti a una scansione iniziale 24 ore prima di una partita di rugby a contatto pieno
programmata, al fine di ottenere una linea di base.



Una scansione di follow-up dei giocatori di rugby e stata effettuata entro 24 ore dalla partita per
valutare gli effetti acuti del trauma cranico subconcussivo.

Le differenze tra le scansioni pre-partita e post-partita hanno mostrato sia un aumento della
connettivita dal giro sopramarginale sinistro alla corteccia orbitofrontale bilaterale, sia una
diminuzione della connettivita dalla corteccia retrospleniale e dalla corteccia cingolata
posteriore dorsale.

Per valutare se una storia di commozione cerebrale pregressa possa portare a una risposta
differenziale in seguito a impatti subconcussivi, i soggetti sono stati ulteriormente suddivisi in due
sottogruppi in base alla storia di commozione cerebrale pregressa.

Gli individui con una storia pregressa di commozione cerebrale hanno mostrato solo una ridotta
connettivita funzionale in seguito all'esposizione a traumi cranici subconcussivi, mentre quelli
senza storia hanno mostrato una connettivita aumentata.

Anche l'esposizione acuta a traumi cranici subconcussivi dimostra la capacita di alterare la
connettivita funzionale e vi sono possibili prove di una risposta differenziale nel cervello per coloro
che hanno e non hanno una storia di commozione cerebrale.
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Connettivita pre-partita e post-partita. Differenze significative ( p <0,01) nella connettivita pre-partita e
post-partita per tutti i soggetti. (A) Attivazione della rete di default mode pre-partita e (C) post-
partita. (B) Differenze di connettivita complessiva, con i cerchi che rappresentano le regioni di interesse
seed, la larghezza della freccia rappresenta i punteggi T e la direzionalita, (B) la connessione a lungo raggio
mostra una connettivita aumentata, mentre la connessione a corto raggio raffigura una connettivita
diminuita.

Johnson B et al Effects of subconcussive head trauma on the default mode network of the brain. J
Neurotrauma. 2014 Dec 1;31(23):1907-13.



| ricercatori del Smurfit Institute of Genetics, School of Genetics and Microbiology,
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In questo studio, utilizzando la risonanza magnetica con mezzo di contrasto dinamico (DCE-MRI),
hanno dimostrato che la compromissione della BBB puo essere rilevata anni dopo il ritiro di atleti
di sport da combattimento e di collisione ( n = 47) dalle rispettive discipline.

Un sottogruppo di individui ( n = 17) con estesa compromissione della BBB ha mostrato un declino
cognitivo peggiore rispetto a quelli con compromissione meno estesa della BBB.

| marcatori sistemici comunemente utilizzati per le lesioni del sistema nervoso centrale e la
neurodegenerazione si sono rivelati di utilita limitata; tuttavia, un maggiore carico infiammatorio
sistemico con una maggiore proporzione di monociti circolanti e stato associato al declino
cognitivo negli atleti ritirati.

L'analisi trascrittomica di queste cellule immunitarie periferiche ha rivelato una disregolazione del

sistema del complemento e delle vie di sviluppo vascolare. L 'espressione alterata dei recettori del
complemento, tra cui:

C5AR1, ITGAM, ITGB2 e CD59

un potente inibitore del complesso di attacco della membrana (MAC), ¢ stata associata alla
compromissione della barriera emato-encefalica (BBB) e al declino cognitivo.

Tessuti cerebrali post-mortem di soggetti con casi confermati di encefalopatia traumatica cronica
(CTE) hanno mostrato depositi di MAC intorno ai vasi sanguigni cerebrali.

L'analisi bioinformatica dei dati di sequenziamento dell’'RNA a singolo nucleo di individui post-
mortem con CTE ha rivelato un'interazione tra microglia ed endotelio, che potrebbe mediare la
disregolazione del complemento.

Nel complesso, i dati suggeriscono che l'infiammazione sistemica sostenuta e la persistente
compromissione della BBB siano associate all'esito a lungo termine dei traumi cranici ripetuti.



Puo essere utile consultare
Doherty CP et al.,
Brain Barrier Dysfunction as a Hallmark Pathology
in Chronic Traumatic Encephalopathy.
J Neuropathol Exp Neurol. 2016 Jul;75(7):656-62.

L'encefalopatia traumatica cronica (CTE) & una condizione neurodegenerativa associata a ripetuti traumi
cranici lievi. Negli ultimi anni, I'attenzione si & concentrata sulle nuove evidenze che collegano lo sviluppo
della CTE alle lesioni da commozione cerebrale in atleti e personale militare; tuttavia, la patobiologia
molecolare sottostante della CTE rimane poco chiara.

In questo studio, forniamo prove che la barriera emato-encefalica (BBB) e alterata nelle regioni di denso
accumulo perivascolare di p-Tau in un caso di CTE.

| pattern di immunoreattivita dei componenti delle giunzioni strette associate alla BBB, claudina-5 e zonula
occludens-1, erano marcatamente discontinui o assenti nelle regioni di deposizione perivascolare di p-Tau;
vi era anche evidenza immunoistochimica di una BBB in questi focolai.

Poiché al paziente era stata diagnosticata clinicamente, prima del decesso, una paralisi sopranucleare
progressiva (PSP), abbiamo anche ipotizzato che le alterazioni della CTE sembrino essere distinte da quelle
riscontrate nel cervello di un paziente con PSP.

Questo rapporto rappresenta la prima descrizione di disfunzione della barriera emato-encefalica (BBB) in
un caso di encefalopatia traumatica cronica (CTE) diagnosticato istologicamente e suggerisce una
componente vascolare nella cascata di eventi post-commozione cerebrale che potrebbe in ultima analisi
portare allo sviluppo di una patologia degenerativa progressiva.

La disfunzione della BBB potrebbe rappresentare un correlato di disfunzione neuronale in
soggetti viventi sospettati di essere a rischio di sviluppare CTE.
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Espressione delle giunzioni strette a livello della barriera emato-encefalica (BEE) in un campione di cervello umano di controllo
normale. (A) Rappresentazione schematica della BEE umana. (B) Rappresentazione schematica delle molecole delle giunzioni
strette associate alla BEE. (C) Espressione di Claudina-5 (rosso) e p-Tau (verde) in un cervello di controllo normale (obiettivo 10X;
barra di scala: 100 um). (D, E) Espressione di Claudina-5 (rosso) e p-Tau (verde) in un campione di cervello di controllo normale
(obiettivo 40X; barra di scala: 20 um [si applica a E-G]). (F) Zonula occludens



