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Il sistema g-linfatico cerebrale: istruzioni per I’'uso
G-Lymphatic System In The Brain: Instructions For Use
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Ricevuto il 7 settembre 2020, accettato il 14 settembre 2020

11 ruolo del drenaggio cerebrale nella patogenesi delle malattie neuroinfiamma-
torie/neurodegenerative rimane in gran parte sconosciuto. Molto recentemen-
te ¢ stato identificato un vero e proprio sistema linfatico del sistema nervoso
centrale (SNC). Una componente rilevante € costituita dal cosiddetto sistema
g-linfatico (nomenclatura derivata dal ruolo fondamentale della glia) del cer-
vello, che consente di drenare il liquor cerebro-spinale e I’accumulo di macro-
molecole e tossine dal parenchima cerebrale rispettivamente al sistema venoso
ed ai linfatici meningei e cervicali profondi. Queste recenti scoperte consentono
ora di ipotizzare un ruolo cruciale del sistema di drenaggio emo-linfatico del
SNC nella neuroinfiammazione e/o nella neurodegenerazione. In questo articolo
vengono riportate le conoscenze piu attuali che legano la fisiopatologia del siste-
ma g-linfatico del SNC alle patologie neurodegenerative (Parkinson, Alzheimer,
sclerosi multipla, ecc.). Vengono infine esposte possibilita e limiti di alcune op-
zioni terapeutiche, in ottica Pnei, mirate al miglioramento del flusso della linfa
cerebro-spinale.

Parole chiave: Sistema g-linfatico, Fluido cerebrospinale, Alzheimer, Parkinson, Sclerosi
multipla, Malattie neurodegenerative.

The role of brain drainage in the pathogenesis of neuroinflammatory/neuro-
degenerative diseases is largely unknown. Recently, in the central nervous sys-
tem (CNS) the so-called g-lymphatic system (nomenclature derived from the
Jfundamental role of the glia) has been identified. It allows the drainage of the
cerebrospinal fluid, peptides and toxins respectively into the venous system and
the meningeal and deep cervical lymphatics, as demonstrated in the last few
years. Such recent discoveries now allow to hypothesize a crucial role of the
hemo-lymphatic drainage system of the CNS in the process of neuroinflamma-
tion and/or neurodegeneration. This article reports the most current knowledge
that links the pathophysiology of the g-lymphatic system of the CNS to neuro-
degenerative diseases (Parkinson’s, Alzheimer’s, multiple sclerosis, etc.). Fi-
nally, the possibilities and limits of some therapeutic options, from a Pnei point
of view, aimed at improving the flow of the cerebro-spinal lymph are exposed.

Keywords: G-lymphatic system, Cerebrospinal fluid, Alzheimer’s, Parkinson’s, Mul-
tiple sclerosis, Neurodegenerative diseases.
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Introduzione

In generale, la scienza ¢ stata considerata una base della conoscenza in
continua evoluzione (Know, 2018); questo attiene ancor piti probabilmente
alla scienza linfologica, vera e propria Cenerentola delle discipline vascolari,
e alle malattie neurodegenerative (MND). All’opposto ¢ stato sempre piul r1i-
conosciuto un ruolo fondamentale del sistema linfatico nella fisiopatologia
della stragrande maggioranza delle patologie croniche degenerative, infiam-
matorie in primis.

Patologie come neurodegenerazione (Alzheimer, Parkinson, sclerosi mul-
tipla, demenza vascolare, ecc.), cancro, malattie autoimmuni, disordini meta-
bolici, patologie cardiovascolari, infezioni dipendono anche dalla funzionalita
di vasi ed organi linfatici (Cueni and Detmar, 2008; Franceschi and Campisi,
2014; Mortimer and Rockson, 2014; Rockson, 2012). Piti in generale, lo stes-
so inflammaging (inflammazione cellulare cronica di basso grado), processo
alla radice della senescenza cellulare e dell’invecchiamento, sembra riconos-
cere nei cambiamenti aging-correlati anatomo-funzionali del sistema linfatico
un co-fattore importante (Rockson, 2012).

La psiconeuroendocrinoimmunologia (Pnei) studia I’interazione bidi-
rezionale psico-organica mente-corpo e, in questa visione paradigmatica della
salute e della malattia, la rete morfo-funzionale di vasi linfatici, linfonodi e
altri organi linfatici gioca un ruolo fondamentale (Bottaccioli F. e Bottaccioli
AG.,2017).

11 sistema nervoso centrale (SNC) rappresenta un ambito ove il ruolo del
sistema veno-linfatico sembra di primaria importanza. Ne scaturisce una vi-
sione innovativa della fisiopatologia delle MND, che include fra i possibili
fattori concausali un’insufficienza del drenaggio emo-linfatico, con accumulo
di composti tossici tissutali.

Fondamentalmente, la ricerca scientifica ha dimostrato che il sistema lin-
fatico da un lato drena macromolecole, fluidi, prodotti di degradazione dal
SNC verso il torrente venoso, ma dall’atro veicola dentro e fuori il SNC cel-
lule immunitarie, neuropeptidi e fattori biochimici di comunicazione con il
resto dell’organismo.

Oltre 200 anni fa Mascagni descrisse la presenza del sistema linfatico
nello spazio subaracnoideo (Sandrone et al., 2019), ma ¢ stato poi il lavoro
del gruppo di Kipnis che ha confermato la presenza e la rilevanza clinica del
sistema linfatico nel SNC (Louveau et al., 2015, 2018). Va ricordato che gia
Foldi, eminente linfologo, all’inizio degli anni *80 aveva comunque postulato
la presenza di una “encefalopatia ed oftalmopatia linfostatica” (Foldi, 1975,
1996). Negli ultimissimi anni varie pubblicazioni hanno poi meglio precisato
il possibile ruolo del deficit di drenaggio linfo-venoso nel ristagno di macro-
molecole tossiche tissutali in corso di MND (Benveniste ef al., 2019; Simka,
2015; Sun et al., 2018; Zamboni, 2015).
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Fluidi e barriere nel ervello

I fluidi nel cervello sono costituiti da liquido intracellulare (60-70%), lig-
uido interstiziale o extracellulare (10-20%), sangue (10%) e fluido cerebro-
spinale (FCS) (10%) (Thrane et al., 2014). 1l sangue viene separato dai fluidi
interstiziali e dal liquido cerebrospinale rispettivamente dalla barriera emato-
encefalica e dalla barriera emato-liquido cerebrospinale. I fluidi possono per-
tanto diffondere nei tessuti cerebrali praticamente solo dagli spazi perivascolari,
noti come spazi di Virchow-Robin, a loro volta suddivisi in spazi periarteriolari
e perivenulari (Zamboni, 2015). Entrambi gli spazi perivascolari sono riempiti
con FCS e delimitati da uno strato di cellule leptomeningee. Gli spazi perivasco-
lari si trovano tra le cellule endoteliali ed i piedi degli astrociti (Figura 1) (Zam-
boni et al., 2018). Diversamente dall’unita microcircolatoria classica, nel SNC
tutte le arteriole, i capillari e le venule sono circondate da estremita vascolari
astrocitiche che creano la parete esterna dello spazio perivascolare con i caratter-
istici canali dell’acqua, che esprimono una proteina denominata acquaporina-4
(AQ4) (Figura 1). I canali AQ4 permettono la diffusione del FCS dagli spazi
perivascolari di Virchow-Robin all’interstizio del parenchima cerebrale.

Canali
AQ4

astrocita

piedi dell’
Spazio astrocita
peri
vascolare

=

Figura 1. Spazi perivascolari, piedi degli astrociti, e canali dell’acquaporina-4

I FCS viene ultrafiltrato nel capillare fenestrato del plesso coroideo nello
spazio subaracnoideo; dallo spazio subaracnoideo, il FCS viene condotto negli
spazi perivascolari di Virchow-Robin mediante: a) la pulsatilita arteriosa delle
adiacenti arteriole, b) la respirazione e ¢) i gradienti di pressione fra il FCS e le
venule adiacenti agli spazi perivascolari. Minore la pressione idrostatica nelle
venule, maggiore sara il liquido riassorbito dall’interstizio e dal FCS verso il
sistema venoso (Oreskovi¢ and Klarica, 2010). Quindi, secondo questa nuova
visione viene modificato il vecchio concetto che prevedeva un rigido circuito
del FCS, con inizio nei plessi corioidei, un traguardo finale nelle granulazioni
di Pacchioni, ed un riassorbimento del FCS nel seno venoso sagittale della
dura madre. In realta il FCS e il liquido interstiziale interagiscono continu-
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amente lungo I’intero percorso, in dipendenza dalle forze idrostatiche e os-
motiche vigenti nei diversi compartimenti dell’encefalo.

Il sistema g-linfatico del cervello

1l trasporto del FCS presente negli spazi perivascolari adiacenti al polo
arteriolare nell’interstizio del parenchima cerebrale ¢ facilitato dai canali
dell’acqua AQ4, espressi in un’area altamente polarizzata nelle estremita
astrocitiche che foderano il sistema vascolare cerebrale (Figura 1) (Iliff and
Nedergaard, 2013; Iliff et al., 2012). Il FCS diffonde nel parenchima cere-
brale come un fiume che lentamente tracima in un terreno declive, entrando
nell’interstizio e procedendo all’interno del tessuto in direzione degli spazi
peri-venulari (Figura 2). Il liquido interstiziale viene raccolto nello spazio
peri-venoso da dove defluisce dal cervello verso il sistema linfatico cervicale
(Murtha et al., 2014), ma anche (secondo il gradiente di pressione) al sistema
venoso cerebrale (Zamboni et al., 2018). Il flusso dei vasi linfatici e linfonodi
cervicali profondi e superficiali confluisce infine nel dotto toracico a sinistra,
e nei conduttori linfatici maggiori a destra, rientrando cosi definitivamente nel
sistema ematico venoso cardiopeto.

Questo sistema di flussi convettivi attraverso canali gliali AQ4 all’interno
del parenchima cerebrale,con scambio rapido di FCS e liquido interstiziale, &
stato definito sistema g-linfatico, in virtl sia della sua equivalenza funzionale
con il sistema linfatico nel resto del corpo, che della sua costituzione cellulare,
tipica della glia (Figura 2).
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Figura 2. Sistema g-linfatico cerebrale. Il FCS viene sospinto nel parenchima cerebrale dalla
pulsatilita del polo arteriolare, adiacente allo spazio perivascolare. Nell’interstizio si mescola al
liquido interstiziale ed a peptidi ed alle macromolecole di scarto metabolico (barrette colorate).
11 flusso convettivo drena verso il polo venoso dello spazio vascolare per motivi osmotici, di
gradiente pressorio favorevole per la ridotta pressione venosa, ed infine per I'incremento della
negativita pressoria endotoracica operato ritmicamente dal respiro. Legenda: A = polo arteriolare
dello spazio perivascolare. V = polo venulare dello spazio perivascolare. I ‘bastoncini’’ colorati
nell’interstizio simboleggiano le macromolecole che possono essere drenate verso il polo venulare
(modificato con permesso Elsevier da Zamboni et al., 2018).
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Nel 2012, la dinamica del sistema g-linfatico ¢ stata caratterizzata per
la prima volta in vivo nei topi, seguendo il FCS con traccianti fluo-
rescenti iniettati nella cisterna magna. Gli autori evidenziarono come
i traccianti del FCS entrassero nel parenchima attraverso gli spazi
Virchow-Robin, paralleli alle arteriole penetranti. Ugualmente, fu
dimostrato che il drenaggio dei traccianti avveniva rapidamente dal
cervello, principalmente lungo le vene centrali profonde e le vene
rinali caudali laterale-ventrale (Iliff ez al., 2012).

Ulteriori modelli sperimentali hanno di recente confermato questi
dati, nonché la connessione fra il sistema g-linfatico ed i vasi linfatici
meningei, a loro volta riccamente anastomizzati con vie di drenaggio
linfatico extracraniche (Da Mesquita et al., 2018).

Fisiopatologia del drenaggio venoso e linfatico e connessioni con
il sistema immunitario

Negli ultimi 10 anni & stato descritto un quadro noto come in-
sufficienza venosa cronica cerebrospinale (CCSVI), dove le
vene cerebrali ad alta portata, giugulari interne ed azygos, risul-
tano compresse, e/o ipoplasiche, e/o con valvole difettose osta-
colanti il flusso venoso (Zivadinov et al., 2014). L’ovvia com-
promissione della portata di flusso ematico in uscita dal SNC, per
quanto vicariata da circoli collaterali, determina significativi au-
menti di pressione endovenosa (Zamboni et al., 2020). Numerosi
modelli matematici del circolo cerebrale, oltre che studi clinici,
dimostrano come un leggero aumento di pressione nelle vene ce-
rebrali possa determinare un allargamento degli spazi peri-venosi e
una ridotta dinamica del FCS (Gadda et al., 2015). Si comprende
cosi come la diffusione del FCS nel parenchima cerebrale, tra lo
spazio peri-arterioso e quello peri-venoso, possa essere compromes-
sa dall’innalzamento della pressione venosa. Nella sindrome JEDI
¢ stata per la prima volta registrata nell’'uomo la dipendenza della
pressione e del segnale dell’onda intracranica del FCS con il flusso
e la pressione giugulare (De Bonis et al., 2019). Di fatto, uno squi-
librio fra queste componenti microcircolatorie venolinfatiche mina i
delicati meccanismi fisiologici della funzione glinfatica in toto, con
accumulo interstiziale di macromolecole peptidiche o vari prodotti di
degradazione metabolica. Quest’ultimo processo rappresenta di per
sé un forte stimolo infiammatorio e innesca I’infiltrazione di mac-
rofagi, linfociti e cellule del processo immuno-infiammatorio. Dati
di letteratura dimostrano come pazienti affetti da CCSVI possano es-
sere piu facilmente soggetti a sclerosi multipla, Alzheimer, Parkinson
e malattia di Meniere (Zamboni et al., 2018; Zivadinov et al., 2014).
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Sostanzialmente, il ruolo centrale del drenaggio linfovenoso delle
macromolecole (peptidiche e di altro genere) dall’interstizio cere-
brale, appare sempre piu evidente in diverse MND. Gli aggregati mac-
romolecolari proteici residuali, i “detriti” metabolici, virali/batterici
o tossici (metalli, ecc.), vengono tipicamente drenati esclusivamente
dal sistema di clearance g-linfatico. Analogamente I’interscambio di
cellule e macromolecole immunitarie tra SNC e resto del corpo ¢
mediato in primis dal sistema g-linfatico. Un’insufficienza congenita
0 acquisita di questo sistema potrebbe rientrare, per esempio, nella
fisiopatologia alla base degli accumuli proteici neurotossici della
-amiloide (quindi non solo iperprodotta, ma anche ipo-smaltita)
nell’ Alzheimer, cosi come in altre MND. Lo studio di Mawuenyega
et al. (2010) ¢ divenuto, da questo punto di vista, paradigmatico. In-
fatti, i ricercatori hanno utilizzato la spettroscopia di massa per mi-
surare: a) il livello di B-amiloide nel FCS, b) il tasso di clearance, c)
il tasso di produzione della proteina, sia in pazienti con malattia di
Alzheimer che in un gruppo di soggetti sani. Il gruppo di pazienti con
Alzheimer mostravano una clearance ridotta del 30% rispetto ai con-
trolli, mentre non c’erano differenze sul tasso di produzione tra i due
gruppi. Molte altre evidenze scientifiche, prevalentemente attraverso
studi su animali, mostrano la stretta correlazione tra funzionalita del
sistema g-linfatico e I’insorgenza e/o il decorso di MND. Nei pros-
simi anni & lecito attendersi un crescente interesse della comunita
scientifica verso questa nuova visione anatomo-fisiopatologica del
SNC, nell’ottica di una migliore comprensione delle stesse MND.

Possibilita terapeutiche in ambito Pnei mirate al sistema g-lin-
fatico del SNC

Un approccio terapeutico Pnei ed integrato, mirato in primis alle
possibili alterazioni del sistema g-linfatico del SNC, puo prevedere
una serie di opzioni che hanno una maggiore o minore evidenza sci-
entifica.

Tra gli obiettivi terapeutici possibili nell’ambito delle MND,
sussiste il miglioramento del drenaggio linfatico e quindi
dell’interscambio cellulo-umorale immunitario, dello stato infiam-
matorio cronico tissutale e della funzionalita di clearance di com-
posti tossici e prodotti di degradazione metabolica cerebro-spinali.

In campo linfologico ¢ stato evidenziato sempre piu nel corso de-
gli anni il ruolo del sistema nervoso autonomo (SNA) (Amiya ef al.,
2014; Ryan, 2019). Il SNA ¢ notoriamente composto da una branca
ortosimpatica, una parasimpatica (nervo vago in primis), unitamente
a quella del sistema neurale enterico. Questa rete nervosa interdi-
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pendente & coinvolta in una varieta estremamente ampia di funzioni
degli organi. Il sistema parasimpatico ha una comprovata e notevole
azione antinfiammatoria (Bonaz et al., 2016; De Couck et al., 2012),
il che puo tradursi in un effetto benefico sull’eventuale edema lin-
fostatico in qualunque distretto corporeo e sui processi infiammatori
delle MND.

La nutrizione rappresenta un noto fattore modulante di qual-
sivoglia patologia infiammatoria e della funzione del sistema linfati-
co (Cavezzi and Mosti, 2019). Piu in dettaglio una nutrizione iper-
calorica, con eccessivo introito di carboidrati (soprattutto semplici e
raffinati) e relativo dismetabolismo insulinico, sembra rappresentare
un fattore importante pro-infiammatorio e favorente lo stress ossi-
dativo (Chang and Yang, 2016). Una recente narrative review della
letteratura (Cavezzi and Mosti, 2019) ha evidenziato alcuni possibili
benefici sulle patologie linfostatiche derivanti da una nutrizione ipo-
calorica e low-carb. Analogamente, 1’assunzione di “grassi buoni”,
come gli acidi grassi omega-3 (dal comprovato effetto antinfiamma-
torio), o grassi generanti corpi chetonici (butirrato in primis) appare
modulare positivamente la linfostasi in generale.

Un aumentato apporto di polifenoli ¢ stato associato ad un docu-
mentato effetto antinfiammatorio di possibile utilita nella stasi linfat-
ica (Cavezzi and Mosti, 2019). I polifenoli sono composti antiossi-
danti che esercitano le loro azioni epigenetiche soprattutto modulando
I’attivazione di Nrf2 ed altri percorsi biochimici virtuosi, tutti di ri-
levanza terapeutica nell’ambito delle MND (Scapagnini et al., 2011).

Tra i polifenoli, la curcumina, derivata dalla curcuma, & stata tes-
tata in diverse MND in virtu delle sue proprieta antinfiammatorie (Ag-
garwal and Harikumar, 2009; Chainani-Wu, 2003; Jurenka, 2009).

Recentemente la letteratura scientifica ha dimostrato come la
linfangiogenesi e la neoformazione di valvole linfatiche sembrino
essere sotto 1’influenza della curcumina, la quale riduce la via di
segnalazione della kinasi Rho, quindi ottimizzando I’attivita delle
proteine integrine o sulla neoformazione di strutture linfatiche (Ba-
zigou et al., 2009; Lawson and Burridge, 2014; Liu et al., 2017).
Altri polifenoli, ad alto potere antiossidante e comprovato potere an-
tinfiammatorio (Cavezzi et al., 2019 Joseph et al., 2016; Khurana
et al., 2013), sono rappresentati da: delfinidine (significativamente
piu elevate nella bacca di maqui), idrossitirosolo, tannini, polidatina,
sulforafano, epigallocatechingallato. Infine va ricordata la lettera-
tura a favore della cumarina, uno dei polifenoli pit utilizzati nel trat-
tamento della linfostasi sotto forma di linfedema degli arti (Casley-
Smith et al., 1993).

Frairegiminutrizionali,negliultimidecenniildigiunointermittente
(DI) haacquisito sempre maggior evidenza scientifica positiva. Questo
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approccio ¢ basato su 14-16 ore di digiuno in un giorno, includendo le
ore notturne, per alcuni giorni in un mese, o in una settimana. Attraver-
so numerosi studi scientifici sono stati attribuiti al DI i seguenti effetti
benefici clinici, metabolici € biochimici: minor rischio cardiovasco-
lare e di neurodegenerazione, miglioramento della funzione cogni-
tiva, attivita epigenetiche sui geni antinfiammatori e pro-longevita,
aumento della sensibilita all’insulina, produzione di chetoni (basata
sul ricorso ai grassi nel metabolismo), diminuzione dei radicali liberi
(Cavezzi and Mosti, 2019).

Un altro possibile approccio favorente la stasi linfatica e il mi-
crocircolo piu in generale ¢ rappresentato dal trattamento con ozono,
che notoriamente aumenta il livello cellulare di Nrf2, come risposta
allo stress ossidativo indotto di basso livello. In ambito di MND, dopo
ozonoterapia si ¢ documentata da un lato una riduzione dei marker in-
fiammatori e dei radicali liberi (Cavezzi et al., 2020), mentre uno stu-
dio istologico ha dimostrato pil in generale come I’ozonoterapia possa
indurre una ridotta senescenza dei linfonodi (Gorchakova, 2013).

La fotobiomodulazione rappresenta un’altra terapia fisica poten-
zialmente benefica nel sistema linfatico (Cavezzi et al., 2020), non-
ché favorente la biogenesi e funzionalita mitocondriale; quest’ultimo
aspetto riveste importanza nell’ottica dell’elevatissimo consumo di
ATP da parte dei tessuti cerebrali (il 20% dell’intero organismo a
fronte del 2% del peso corporeo totale).

Un’altra modalita favorente il drenaggio linfatico cardiopeto, con
specifiche evidenze di letteratura, ¢ la respirazione lenta diafram-
matica. Vari studi hanno dimostrato che [’attivazione dei musco-
li respiratori (diaframma in primis) ¢ il fattore piu rilevante nella
modulazione del flusso centripeto venoso e linfatico (Cavezzi et al.,
2020; Zamboni et al., 2012). Fondamentalmente, i pazienti possono
beneficiare di una migliore attivita diaframmatica, sia dal punto di
vista emolinfodinamico, che dal punto di vista del SNA e dell’attivita
antinfiammatoria (Cavezzi et al., 2020). Dalla letteratura scientifi-
ca si evince inoltre che la velocita del flusso linfatico ¢ correlata
all’attivita del SNA, avendo un tono parasimpatico pil elevato un
effetto complessivamente positivo (Cavezzi et al., 2020).

Diversi studi scientifici hanno dimostrato che il drenaggio lin-
fatico manuale (DLM), cardine terapeutico del trattamento del lin-
fedema degli arti e periferico, puo fornire effetti benefici anche in
alcuni disturbi non vascolari; questi effetti dipendono certamente
dalla capacita di migliorare il flusso linfatico e la “pulizia” dei tes-
suti ingorgati dalle macromolecole stagnanti; allo steso tempo questa
tecnica ha mostrato alcune proprieta interessanti sul SNA (Cavezzi et
al., 2020). L’applicazione del DLM nella sclerosi sistemica sembra
comportare miglioramenti funzionali (Willems et al., 2015).
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In virtu delle possibilita del DLM di drenare I’edema dei tes-
suti superficiali cervicali e cranici, principalmente mediante
stimolazione dei linfonodi loco-regionali, alcuni autori hanno gia
pubblicato esperienze preliminari sull’influenza del DLM cranio-
cervicale sulla pressione intracranica e in condizioni cliniche come
I’autismo (Antonucci et al., 2019; Roth et al., 2016).

Va ricordato che 1’attivazione parasimpatica esercitata dal DLM
(Cavezzi et al., 2020), puo giustificare anche gli effetti di tipo bio-
chimico (principalmente antinfiammatori) di questo approccio fi-
sioterapico potenzialmente utile nelle MND.

Molti altri studi dovrebbero e saranno probabilmente condotti,
prima di corroborare i risultati preliminari del DLM sul sistema g-
linfatico del SNC, ma il razionale fisiopatologico potrebbe spingere
ad esplorare questa opzione terapeutica sicura, economica e facil-
mente accessibile, in un ambito dove peraltro la medicina tradizio-
nale mostra risultati molto limitati.

Qualunque sia il meccanismo biochimico alla base della neuro-
degenerazione, in queste condizioni patologiche cerebro-spinali ¢
stato sistematicamente dimostrato un accumulo di metaboliti tossici
specifici e macromolecole in eccesso (a-sinucleina, amiloide, ferri-
tina, ecc.), il che puo indurre a favorire un trattamento mirato ad un
miglioramento del drenaggio linfovenoso dei tessuti.

Il sistema linfatico, di fatto, ¢ considerato un sistema di purifi-
cazione unico e fondamentale di tutti i tessuti del corpo; quando lo
stesso si scompensa, su base morfologica e/o funzionale, possono
verificarsi alterazioni degenerative dei tessuti.

Una recente review ha riassunto le evidenze e le possibilita del-
la medicina translazionale in linfologia, quindi anche nelle MND
(Cavezzi et al., 2020). Tra gli aspetti innovativi riportati, viene citata
I’importanza del microbiota, altro fattore epigenetico di rilievo nella
stasi linfatica.

Il significato del microbiota in medicina ¢ sempre piu indagato
e promosso attraverso diverse pubblicazioni negli ultimi anni; va-
rie MCD sembrano essere legate alla disbiosi intestinale, quindi un
riequilibrio del microbioma e del microbiota intestinale (principal-
mente), mediante una corretta alimentazione e vari nutraceutici, €
stato proposto in diversi ambiti medici (Vaiserman et al., 2017).

D’altra parte, i linfatici sembrano interagire con il microbiota in-
testinale e con il SNC e la neurodegenerazione (Tsunoda, 2018), il
che conferisce ancora piu interesse agli studi sulla interazione tra
microbiota, MND e sistema g-linfatico.

)]
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Conclusioni

Il sistema g-linfatico gioca un ruolo fondamentale in diversi pro-
cessi biochimici coinvolti in molteplici patologie del SNC, tra cui
m. di Alzheimer e Parkinson, sclerosi multipla e laterale amiotro-
fica, demenza senile, alcune forme di neoplasia, ecc. (Cavezzi et al.,
2019; Oliver et al., 2020).

Una migliore conoscenza del ruolo del sistema linfatico potrebbe
giovare all’approccio diagnostico-terapeutico di molteplici patolo-
gie degenerative cerebro-spinali, altresi oggi ancora incerto e sin qui
foriero di risultati piuttosto deludenti.

Pil in generale, il riduzionismo dell’attuale cultura biomedica,
fortemente basata su farmaci e tecnologia, gia da tempo criticato da
Engel e da molti altri eminenti autori successivamente (Cavezzi et
al.,2019), potrebbe lasciare spazio a nuove opportunita basate su un
approccio pilt comprensivo e funzionale. Un miglioramento di stile
di vita, alimentazione e 1’utilizzo di varie metodiche in ambito Pnei
(respirazione, nutraceutici, gestione dello stress, ecc.) o fisioterapi-
co-riabilitativo appaiono, in questi pazienti con MND, percorsi tera-
peutici accessibili, di basso costo e dalle interessanti potenzialita.

A fronte dell’insostenibilita e degli scarsi risultati di farmaci e
tecnologie di avanguardia utilizzati nell’Alzheimer, Parkinson
ed altre MND, potrebbe trovare spazio una scienza biomedica
interdisciplinare, basata anche sul ruolo del sistema g-linfatico in
queste patologie del SNC.

Le recenti ricerche dimostranti un invecchiamento dei vasi lin-
fatici (Baranwal and Rutkowski, 2019), correlano la riduzione della
clearance del fluido linfatico alla disfunzione del sistema immunitar-
io e piu in generale ad una minore reattivita verso i processi infiam-
matori. Di conseguenza, il ruolo del sistema g-linfatico ¢ probabil-
mente destinato a divenire sempre piu oggetto di studio nell’ambito
delle MND.
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