
9. Settembre  

Livelli elevati di proteina traslocatrice nel midollo osseo del cranio sono collegati al 
dolore cronico nell'uomo 
 
 

Ogni tanto il dolore si deposita sul fondo,  
poi riaffiora per uno stimolo occasionale ma prepotente, poi torna sul fondo.  

Va su e giù ma non si altera né quando viene in superficie né quando scende in profondità.  
È il caso di ripetere che il tempo non è un medico sapiente  

ma un puntiglioso aguzzino che non risana ma infetta. 
(Luigi Pintor) 

 
 

Un dolore autentico, indiscutibile, è capace di rendere talvolta serio e forte, sia pure per poco 
tempo, anche un uomo fenomenalmente leggero; non solo, ma per un dolore vero, sincero, anche 

gli imbecilli son diventati qualche volta intelligenti, pure, ben inteso, per qualche tempo. 
(Fëdor Dostoevskij) 

 
 
Le meningi sono strutture membranose che avvolgono il sistema nervoso centrale (SNC) e 
ospitano un ricco repertorio di cellule immunitarie che mediano la sorveglianza immunitaria del 
SNC.  
 
Le meningi contengono un pool di monociti e neutrofili provenienti non dal sangue, ma dal midollo 
osseo del cranio e delle vertebre adiacenti. In condizioni patologiche, tra cui lesioni del midollo 
spinale e neuroinfiammazione, le cellule mieloidi che infiltrano il SNC possono originare dalle zone 
periferiche del cervello e mostrare profili trascrizionali distinti da quelli delle loro controparti 
derivate dal sangue.  
 
Pertanto, le zone periferiche del SNC sono popolate da cellule mieloidi provenienti da nicchie di 
midollo osseo adiacenti, strategicamente posizionate per fornire cellule immunitarie innate in 
condizioni omeostatiche e patologiche 
Cugurra A et al . Skull and vertebral bone marrow are myeloid cell reservoirs for the meninges and CNS 
parenchyma. Science. 2021 Jul 23;373(6553):eabf7844.  

 
Decenni di ricerca hanno caratterizzato le diverse cellule immunitarie che sorvegliano il sistema 
nervoso centrale (SNC). Più recentemente, la scoperta di canali ossei (i cosiddetti "canali cranici") 
che collegano le meningi al midollo osseo del cranio e delle vertebre ha rivelato un nuovo livello di 
complessità nella nostra comprensione delle interazioni neuroimmunitarie.  
Mazzitelli JA et al. Skull bone marrow channels as immune gateways to the central nervous system. Nat 
Neurosci. 2023 Dec;26(12):2052-2062.  
 

Il midollo osseo cranico (SBM) si sta rivelando un centro nevralgico per la 
segnalazione neuroimmunitaria, ma il suo ruolo nel dolore cronico è ancora 

sconosciuto. 
 

T 
 



uttavia le cellule immunitarie innate reclutate nei siti infiammatori hanno una vita breve e 
originano dal midollo osseo, distribuito in tutte le ossa lunghe e piatte. Sebbene la produzione di 
leucociti da parte del midollo osseo aumenti dopo un ictus, non è attualmente noto se la sua 
attività aumenti in modo omogeneo in tutto il sistema ematopoietico.  
 
 
Queste osservazioni indicano un'interazione locale diretta tra il cervello e il midollo osseo del 
cranio attraverso le meningi. 
Herisson F et al. Direct vascular channels connect skull bone marrow and the brain surface enabling 
myeloid cell migration. Nat Neurosci. 2018 Sep;21(9):1209-1217.  

 
I ricercatori del prestigioso Department of Radiology, Athinoula A. Martinos Center for 
Biomedical Imaging, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Boston, MA 
02129, USA. 

 
 
 
nel report  

Koh Biet al 

Adult skull bone marrow is an expanding  
and resilient haematopoietic reservoir. 

Nature. 2024 Dec;636(8041):172-181. 
 

 
Utilizzando la tomografia a emissione di positroni/risonanza magnetica integrata, hanno 
dimostrato che i livelli della proteina traslocatrice da 18 kilodalton (TSPO), un potenziale 
marcatore della densità delle cellule immunitarie, sono elevati: 
 

nel SBM di individui con dolore cronico  n  = 125; 
lombalgia cronica (cLBP), n  = 88; 

osteoartrite del ginocchio (KOA), n  = 37] 
 

rispetto a controlli sani ( n  = 22). 
 

La TSPO  
nota come recettore periferico delle benzodiazepine (PBR), è una proteina altamente conservata 
localizzata principalmente nella membrana mitocondriale esterna delle cellule. Svolge compiti 
fondamentali nella regolazione delle funzioni cellulari e rappresenta uno dei principali 
biomarcatori della neuroinfiammazione 



 

 

 
Questi aumenti erano diffusi, generalmente più pronunciati per la KOA rispetto alla cLBP, associati 
al dolore e ai sintomi comorbidi del dolore in modelli spaziali parzialmente segregati e supportati 
da evidenze immunoistochimiche preliminari in campioni di SBM umano provenienti da un 
donatore con una storia di dolore cronico (rispetto a un donatore sano).  
 
Poiché la TSPO è altamente espressa nelle cellule mieloidi, questi risultati collegano la 
disregolazione immunitaria della SBM al dolore cronico e alle relative compromissioni psicologiche 
e funzionali.  
 
Questi risultati forniscono una solida base razionale per indagare questa struttura 
precedentemente trascurata, che rimane ampiamente inesplorata nel contesto del dolore. 



 
 
Una connessione tra cranio e dolore cronico. L'immagine di copertina mostra una mappa del cranio con 
l'assorbimento medio del radioligando della proteina traslocatrice (TSPO) in una coorte di pazienti con 
dolore cronico (l'intensità del segnale è codificata a colori dal verde al rosso). Il midollo osseo del cranio è 
un centro nevralgico per la segnalazione neuroimmunitaria, ma il suo ruolo nel dolore cronico è 
sconosciuto. Mohammadian et al . hanno integrato la tomografia a emissione di positroni e la risonanza 
magnetica con una pipeline di analisi che ha permesso la quantificazione del segnale TSPO, un marker di 
neuroinfiammazione, attraverso il midollo osseo del cranio. L'assorbimento del radioligando TSPO è 
risultato elevato nel midollo osseo del cranio dei pazienti con dolore cronico ed è stato associato alla 
gravità del dolore e a sintomi comorbidi come ansia e depressione. Questi risultati indicano che 
l'aumentata attività immunitaria nel midollo osseo del cranio è collegata al dolore cronico e ai sintomi ad 
esso associati. 
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