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La persistenza o l'insorgenza di sintomi a lungo termine dopo la risoluzione 
dell'infezione primaria da SARS-CoV-2 è definita COVID lungo o sequele post-acute di 
COVID-19 (PASC). Il PASC colpisce principalmente i sistemi cardiovascolare, 
neurologico, respiratorio, gastrointestinale, riproduttivo e immunitario. Tra questi, il 
sistema nervoso centrale (SNC) è significativamente colpito, causando uno spettro di 
sintomi, tra cui affaticamento, cefalea, annebbiamento mentale, deterioramento 
cognitivo, anosmia, ipogeusia, sintomi neuropsichiatrici e neuropatia periferica 
(neuro-PASC). Tuttavia, i fattori di rischio e i meccanismi patogenetici responsabili del 
neuro-PASC rimangono poco chiari. Questa revisione di ipotesi discute le principali 
ipotesi riguardanti i meccanismi patofisiologici coinvolti nel COVID/PASC lungo, 
concentrandosi sul neuro-PASC. Proponiamo la disfunzione vascolare mediata 
dall'attivazione di astrociti e periciti seguita dalla rottura della barriera 
ematoencefalica (BBB)   come meccanismo patofisiologico alla base delle 
manifestazioni neurologiche. Inoltre, forniamo approfondimenti sul ruolo della 
proteina spike nell'interfaccia emato-encefalica. Infine, esploriamo i potenziali 
meccanismi patogenetici innescati dall'interazione tra la proteina spike e i recettori 
cellulari a livello endoteliale e tissutale cerebrale.
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1 Introduzione

La sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsabile della malattia da 

coronavirus 2019 (COVID-19), ha causato oltre 0,7 miliardi di infezioni e quasi 7 milioni di decessi (OMS, 

2023). La rapida diffusione del virus prima dell'insorgenza dei sintomi, combinata con complicazioni 

cliniche acute come grave infiammazione e coagulazione intravascolare disseminata, insieme 

all'emergenza accelerata di varianti preoccupanti (VOC) associate all'evoluzione virale intra-ospite, sono 

stati i principali fattori che hanno contribuito agli elevati tassi di morbilità e mortalità (Chaguza e altri, 2022

). Nonostante il successo degli sforzi di vaccinazione nel ridurre la mortalità e i tassi di trasmissione negli 

ultimi 3 anni, il 10-40% dei pazienti convalescenti ha manifestato una sindrome COVID lunga o sequele 

post-acute dell'infezione da SARS-CoV-2 (PASC) (Zheng et al., 2022). Inoltre, un sottoinsieme significativo di 

pazienti COVID a lungo termine, fino al 40%, ha sviluppato sintomi neurologici e psichiatrici (Taquet e altri, 

2021). L'emergere
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Il COVID/PASC lungo, insieme ai VOC e al crescente numero di infezioni globali, 

evidenzia l'urgente necessità di comprendere i meccanismi alla base del 

COVID/PASC lungo. In questo contesto, questa ipotesi di revisione si concentra 

sull'esplorazione dei meccanismi alla base del neuro-PASC, principalmente 

correlati alla proteina spike (S) del SARS-CoV-2.

deficit cognitivi durante la fase acuta del COVID-19. In un recente studio 

trasversale su 57 pazienti ospedalizzati, oltre l'80% ha mostrato un significativo 

deterioramento cognitivo, in particolare nell'attenzione e nelle funzioni 

esecutive (Jaywant e altri, 2021). Un altro studio ha seguito 18 pazienti con 

COVID-19 da lieve a moderato e ha riscontrato problemi simili (Ritchie e Chan, 

2021). Uno studio diverso che ha seguito 13.001 individui ha riscontrato tassi 

significativamente più elevati di problemi di memoria 8 mesi dopo l'infezione (

Garrigues e altri, 2020). In uno studio di coorte, sintomi quali anosmia, ageusia, 

perdita di memoria e mal di testa persistevano per oltre 60 giorni, con deficit di 

memoria che continuavano fino al terzo mese dopo l'infezione (Han e altri, 

2022). I meccanismi proposti che contribuiscono al deterioramento cognitivo a 

lungo termine includono la rottura vascolare della barriera emato-encefalica 

(BBB), la neuroinfiammazione, la disfunzione sinaptica, il rilascio alterato dei 

neurotrasmettitori e la perdita neuronale (Shabani e altri, 2023).

2 Sequele post-acute del COVID-19 
(PASC): una nuova malattia?

La pandemia di COVID-19 si è evoluta in un significativo problema di 
salute pubblica, manifestandosi come COVID lungo o PASC. L'OMS 
definisce PASC o COVID lungo come una nuova entità clinica 
caratterizzata dalla persistenza dei sintomi per almeno 3 mesi dopo 
l'infezione virale iniziale, della durata di almeno 2 mesi e non spiegata da 
una diagnosi alternativa (Al-Aly e altri, 2021;OMS, 2021;Soriano e altri, 
2022). Si stima che il COVID/PASC lungo colpisca almeno il 10% di tutti i 
pazienti infetti, pari a circa 65 milioni di individui in tutto il mondo, con 
casi in aumento ogni giorno (Tran e altri, 2022;Davis e altri, 2023). 
L'incidenza di Long-COVID/PASC varia dal 50 al 70% rispettivamente nei 
pazienti ospedalizzati e non ospedalizzati, per 2 anni dopo l'infezione 
acuta (Fernandez-de-Las-Penas et al., 2022b;Bull-Otterson e altri, 2022), e 
circa il 10-12% nei pazienti vaccinati (Ayoubkhani e altri, 2022). I sintomi 
possono persistere fino a 2 o 3 anni e possono variare nel tempo (Sudre e 
altri, 2021;Davis e altri, 2023). Recenti risultati suggeriscono che la durata 
del COVID lungo si sta estendendo. In uno studio condotto su 135.161 
pazienti infetti, seguiti per 3 anni, è stata osservata una diminuzione nel 
tempo del numero di pazienti infetti, del rischio di mortalità e del PASC (
Cai e altri, 2024). Mentre il rischio di morte diminuisce dopo 1 anno nei 
pazienti non ospedalizzati, persiste oltre 3 anni nei pazienti ospedalizzati, 
insieme a un rischio aumentato di sviluppare PASC.

La PASC è caratterizzata da una varietà di sintomi di lunga durata, i 
più comuni dei quali sono mancanza di respiro, mal di testa, 
affaticamento, disfunzione cognitiva (deficit di memoria e mancanza di 
concentrazione), ansia, mialgia, dolori articolari, disfunzione dell'olfatto e 
del gusto, tosse, insonnia, rinorrea (Lopez-Leon e altri, 2021). Inoltre, 
sono state segnalate manifestazioni neurologiche e neurodegenerative in 
pazienti senza una storia clinica pregressa, tra cui encefalopatia, ictus, 
convulsioni, encefalite e sindrome di Guillain-Barré. È importante 
sottolineare che sono stati documentati più di 50 sintomi (Soriano e altri, 
2022). È importante notare che i tipi e la gravità dei sintomi del COVID-19 
possono dipendere dalla variante SARS-CoV-2 dell'infezione (Bouzid e 
altri, 2022;Whitaker e altri, 2022). Pertanto, la grande variabilità nei 
sintomi e nella gravità, nonché nella durata, ha portato a classificare la 
PASC in diversi tipi (Fernandez-de-Las-Penas et al., 2021). Tuttavia, è stato 
dimostrato che la variante di Wuhan induce un numero maggiore di 
sintomi rispetto alle varianti Alpha o Delta (Fernandez-de-Las-Penas et al., 
2022a).

3 Comprensione della fisiopatologia 
del neuro-PASC

Sebbene la PASC sia una malattia multiorgano, le sequele neurologiche 

post-acute sono diffuse e hanno un impatto significativo sulla qualità della vita, 

rendendo il sistema nervoso centrale un obiettivo importante per la ricerca (

Moghimi e altri, 2021). I meccanismi patogenetici responsabili della PASC, in 

particolare della neuro-PASC, rimangono in gran parte sconosciuti. Domande 

chiave includono se determinati meccanismi siano responsabili di determinati 

sintomi e se molteplici meccanismi possano agire contemporaneamente per 

produrre la PASC. I principali meccanismi alla base della PASC possono 

includere sia effetti diretti dovuti all'infezione cerebrale virale, sia la persistenza 

di componenti virali (Liotti e altri, 2021;Chen e altri, 2023), nonché effetti 

indiretti derivanti da meccanismi secondari. Questi meccanismi secondari 

possono includere: (i) compromissione della vascolarizzazione cerebrale (

VanElzakker e altri, 2024); (ii) Disregolazione immunitaria, che può portare a 

infiammazione, ipossia, attivazione del complemento, tromboinfiammazione, 

autoimmunità, riattivazione di virus neurotrofici e disregolazione ormonale (

Pretorius e altri, 2021;Adingupu e altri, 2023). L'espressione diffusa del 

principale recettore del SARS-CoV-2, la molecola dell'enzima di conversione 

dell'angiotensina 2 (ACE2), sia nelle cellule neurali che in quelle endoteliali (EC), 

rende il SNC suscettibile all'infezione da SARS-CoV-2 (Baig e altri, 2020). 

Sebbene diversi studi basati sull'autopsia abbiano descritto alterazioni 

neurologiche in varie regioni del cervello, la prova della replicazione virale o 

della sua presenza nel cervello o nel liquido cerebrospinale (CSF) è infrequente 

(Pattanaik e altri, 2023). Questi risultati sollevano interrogativi sul fatto che la 

limitata rilevazione virale sia dovuta alla bassa sensibilità dei metodi di 

rilevamento o alla tempistica del campionamento, e se la presenza di RNA 

virale rilevato indichi una replicazione virale persistente. In questo contesto, 

meccanismi indipendenti dall'infezione e dalla replicazione virale potrebbero 

svolgere un ruolo di primo piano negli effetti neuro-PASC (Hellmuth e altri, 

2021). Inoltre, la persistenza della proteina SARS-CoV-2/S nel cervello e la sua 

interazione con i recettori cellulari a livello endoteliale e tissutale possono 

avere un ruolo rilevante nella neuro-PASC (Montezano e altri, 2023).

2.1 Neuro-PASC

Le manifestazioni neurologiche sono tra le principali manifestazioni del COVID 

lungo (Ding e Zhao, 2023). Uno studio condotto su 226 pazienti sopravvissuti alla 

polmonite da COVID-19 li ha valutati tra 1 e 3 mesi dopo la dimissione (Mazza e altri, 

2021). Ha scoperto che il 78% dei pazienti presentava disabilità in almeno un dominio 

cognitivo, il 50-57% presentava una compromissione della coordinazione 

psicomotoria e il 20-70% presentava disabilità cognitive

3.1 Neuro-PASC: una malattia dell'interfaccia 
emato-encefalica?

Le regioni all'interfaccia tra il sangue e il cervello sono composte principalmente 

dalla barriera ematoencefalica, dal plesso coroideo e dal circonventricolare
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organi (CVO) (Miyata, 2022). Data la sua struttura unica, la BBB presenta una 

permeabilità altamente selettiva, limitando il passaggio di sostanze e agenti 

patogeni come SARS-CoV-2 dal sangue al parenchima cerebrale, svolgendo 

inoltre un ruolo fondamentale nell'omeostasi del SNC (Wu e altri, 2023). Si 

propone che la disfunzione della BBB non solo derivi da, ma contribuisca anche 

causalmente alla patogenesi di disturbi neurologici come il morbo di 

Alzheimer, il morbo di Parkinson, la sclerosi multipla e la neuro-PASC (Xiao e 

altri, 2020;Finsterer e altri, 2022). Il danno mediato da spike ai vasi che formano 

la barriera emato-encefalica e le risposte immunitarie potenziate sono stati 

identificati come le principali cause dei sintomi neurologici cronici nella PASC (

Suprewicz e altri, 2023).

Il deterioramento cognitivo è uno dei sintomi più frequenti della PASC. La 

disfunzione della barriera ematoencefalica (BEE) può portare a ipoperfusione 

cerebrale, ipometabolismo e deterioramento cognitivo nei soggetti con PASC. 

Diversi studi recenti che utilizzano tecniche avanzate di neuroimaging e di 

elaborazione dati hanno riportato ipometabolismo in varie regioni cerebrali in 

pazienti con PASC che presentano sintomi funzionali persistenti, inclusi deficit 

cognitivi (Hosp et al., 2021). È stato recentemente dimostrato che la rottura 

della barriera emato-encefalica e l'infiammazione sistemica sostenuta sono 

evidenti nei pazienti con deterioramento cognitivo positivo per PASC, 

comunemente noto come "nebbia cerebrale" (Alquisiras-Burgos et al., 2021;

Greene e altri, 2024). Utilizzando un disegno longitudinale e indagando i 

percorsi meccanicistici associati allo sviluppo di deterioramento cognitivo negli 

individui PASC, è stata suggerita un'associazione con la perdita di integrità 

della sostanza bianca, potenzialmente mediata dalla compromissione della 

BBB e dall'eccitotossicità glutamatergica associata (Chaganti e altri, 2024). Le 

CVO, strutture neurali attorno al terzo e al quarto ventricolo, ospitano vasi 

simili al plesso coroideo, privi di barriera ematoencefalica. Ciò consente loro di 

percepire le molecole stimolatorie nel flusso sanguigno, ma aumenta anche la 

loro suscettibilità all'esposizione a patogeni (Jeong e altri, 2021). Tuttavia, gli 

attacchi ai CVO da parte di patogeni sono raramente descritti. Ad esempio, i 

tripanosomi presenti nel plesso coroideo possono entrare nei ventricoli e 

avviare un'infiltrazione accelerata di cellule T e parassiti nelle aree 

periventricolari, penetrando infine nel parenchima cerebrale dall'eminenza 

mediana (un CVO situato alla base del terzo ventricolo) fino al confine con i 

nuclei arcuati ipotalamici protetti dalla barriera ematoencefalica. Questo 

processo fornisce una via per l'infiltrazione dei patogeni nelle regioni cerebrali 

connesse al ritmo circadiano e alle reti di regolazione sonno-veglia, a cui sono 

connessi anche altri CVO (Bentivoglio e altri, 2018). Le significative interruzioni 

cellulari nei pazienti COVID-19 indicano che le cellule barriera del plesso 

coroideo rilevano e trasmettono l'infiammazione periferica al cervello, con le 

cellule T periferiche che si infiltrano nel parenchima (Yang e altri, 2021).

Uno studio che ha utilizzato uno pseudovirus contenente la proteina S del 

SARS-CoV-2 ha dimostrato che la proteina spike danneggia l'epitelio del plesso 

coroideo, provocando una perdita attraverso questa barriera critica, che 

normalmente impedisce l'ingresso di agenti patogeni, cellule immunitarie e 

citochine nel liquido cerebrospinale e nel cervello (Pellegrini e altri, 2020). Dal 

liquido cerebrospinale che bagna i ventricoli e le meningi, la proteina S può 

accumularsi lungo l'asse cranio-meningi-cervello e potenzialmente avere 

implicazioni per complicazioni neurologiche a lungo termine, associate a vie 

metaboliche legate ai neutrofili e alla disregolazione delle proteine   coinvolte 

nella segnalazione della fosfatidilinositolo 3-chinasi (PI3K)-AKT, nell'attivazione 

del complemento e nella coagulazione. Inoltre, la proteina S può viaggiare dai 

margini del SNC al parenchima cerebrale e influenzare direttamente il tessuto 

cerebrale. Un recente studio condotto da Rong e colleghi ha dimostrato che la 

proteina Spike rimane nell'asse cranio-meningi-cervello nei pazienti con 

COVID-19 molto tempo dopo la comparsa del virus.

è stato approvato. Livelli elevati di biomarcatori di neurodegenerazione sono 

stati inoltre rilevati nel liquido cerebrospinale (CSF) di pazienti con COVID 

lungo. In un modello animale, è stato dimostrato che la proteina Spike, in 

particolare la subunità S1, altera il proteoma nell'asse cranio-meningo-cervello 

e induce comportamenti simili all'ansia. Lo studio ha identificato 

un'espressione differenziale di proteine   associate alla via di segnalazione 

dell'interleuchina (IL)-18, nonché alterazioni nelle proteine   correlate alle vie di 

segnalazione MAPK e (PI3K)-AKT e proteine   coinvolte nella formazione della 

trappola extracellulare dei neutrofili (NET). Inoltre, la subunità S1 di Spike ha 

portato a un aumento dell'attività della caspasi-3. Gli autori hanno proposto 

che la proteina Spike possa viaggiare dal midollo spinale cranico alle meningi e 

al parenchima cerebrale, contribuendo così alle complicanze a lungo termine (

Rong e altri, 2024).

Le particelle virali di SARS-CoV-2 trasmesse attraverso il sangue 
possono anche penetrare nel cervello attraverso l'extravasazione 
attraverso i vasi fenestrati delle arterie venose, bypassando così la 
barriera ematoencefalica. Questa ipotesi è supportata dall'abbondanza di 
marcatori virali nell'eminenza mediana dell'ipotalamo nei pazienti 
COVID-19 post-mortem, tra cui edema e degenerazione neuronale (Pal, 
2020;Sauve e altri, 2023). Inoltre, studi immunoistochimici hanno rilevato 
un'elevata espressione di ACE2 nei CVO strettamente collegati 
all'ipotalamo e all'ipotalamo (Ong e altri, 2022).

L'eminenza mediana è composta da cellule ependimogliali specializzate 

chiamate taniciti. La proteina spike è stata osservata a livelli estremamente 

elevati nei piedi terminali dei taniciti in un paziente deceduto per COVID-19 

grave, suggerendo un'internalizzazione da parte dei piedi terminali dei taniciti 

a livello dei capillari fenestrati, ma anche un successivo trasferimento ad altri 

tipi di cellule (Ternier e altri, 2020). La permeazione della proteina S circolante 

attraverso l'eminenza mediana ai nuclei ipotalamici potrebbe promuovere la 

degenerazione neuronale in questa regione e compromettere la regolazione 

ormonale da parte del sistema nervoso centrale (Ong e altri, 2022).

3.1.1 Ipotesi della proteina Spike e della disfunzione 
dell'interfaccia sangue-cervello

Alcuni ricercatori suggeriscono che la capacità del SARS-CoV-2 di infettare 

il cervello umano attraverso l'espressione di ACE2, insieme all'infezione virale 

prolungata e agli effetti diretti della proteina spike sul tessuto neurale, 

potrebbero essere collegati a conseguenze neurologiche a lungo termine (

Datta e altri, 2021; Ding e Zhao, 2023). Tuttavia, la questione se SARS-CoV-2 

infetti direttamente i neuroni rimane dibattuta (Salomon e altri, 2020), e vi sono 

prove limitate o assenti di replicazione virale attiva nel cervello degli individui 

con sequele post-acute di SARS-CoV-2 (PASC) (van den Bosch e altri, 2022). In 

questo contesto, proponiamo che la proteina spike influenzi direttamente il 

tessuto neurale e possa, almeno in parte, contribuire ai meccanismi 

neuropatogeni osservati nel NeuroPASC, soprattutto nelle aree con elevata 

espressione di ACE2. Come discusso più avanti, i recettori virali sono espressi in 

modo più abbondante nelle cellule che formano l'interfaccia ematoencefalica 

rispetto ai neuroni stessi (Lukiw e altri, 2022;Ong e altri, 2022;Potokar e altri, 

2023). Gli individui PASC-positivi mostrano spesso livelli persistenti o elevati di 

proteina spike circolante fino a un anno o più dopo l'infezione acuta (Craddock 

e altri, 2023;Schultheiß e altri, 2023; Swank e altri, 2023). Ciò suggerisce che la 

proteina spike potrebbe essere immagazzinata in riserve cellulari, rilasciata nel 

flusso sanguigno e successivamente assorbita da altre regioni, causando 

potenzialmente complicazioni attraverso danni endoteliali (Cao e altri, 2023). 

Questo meccanismo potrebbe spiegare la rottura della barriera 

ematoencefalica e l'infiammazione sistemica in corso osservata nei pazienti con 

disfunzione cognitiva. Oltre alla barriera ematoencefalica,
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La barriera emato-cerebrospinale (BCSFB), che comprende strutture 
come il plesso coroideo e gli organi circumventricolari (CVO) come 
l'eminenza mediana dell'ipotalamo, può anche subire danni persistenti a 
causa della proteina spike (Pellegrini e altri, 2020;Ong e altri, 2022). Il 
danno a queste aree è strettamente associato ai sintomi del NeuroPASC. 
In sintesi, ipotizziamo che il danno causato dalla proteina spike circolante, 
combinato con l'elevata permeabilità in alcuni tessuti e l'elevata 
espressione di ACE2, porti a interazioni sostenute con altri recettori virali 
o corecettori nelle cellule dell'interfaccia emato-encefalica, come periciti e 
astrociti della barriera emato-encefalica, cellule epiteliali del plesso 
coroideo, taniciti e neuroni ipotalamici. Queste interazioni potrebbero 
spiegare molti dei sintomi primari osservati nel NeuroPASC (Figura 1).

secrezione dell'ormone adrenocorticotropo (ACTH) dall'ipofisi anteriore (

Alzahrani e altri, 2021). È stato riportato che la risposta adrenocorticale è 

compromessa nei pazienti con infezione acuta da COVID-19, con un'ampia 

percentuale di pazienti con livelli plasmatici di cortisolo e ACTH compatibili con 

insufficienza surrenalica centrale (Alzahrani e altri, 2021). Si propone che la 

funzione di ACE2 nelle CVO nel PVH potrebbe essere ridotta dal legame con la 

proteina S, con conseguente aumento dell'attività del PVH pre-simpatico/

neuroendocrino e influenzando l'attività dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene. 

Pertanto, la funzione dei neuroni ACE2-positivi nel PVH potrebbe essere 

influenzata dalla proteina spike di SARS-CoV-2, interferendo con la 

modulazione della funzione di Ang II e riducendo la modulazione di stress/

ansia nei pazienti COVID-19 (Ong e altri, 2022).

Il danno all’ipotalamo causato dal COVID-19 può portare a disfunzioni 

nell’asse ipotalamo-ipofisi-testicoli (Ardestani Zadeh e Arab, 2021), 

potenzialmente influendo sulla funzione testicolare (Selvaraj e altri, 2021). 

Inoltre, l'infezione dei neuroni che rilasciano l'ormone gonadotropina (GnRH), 

cruciali per la regolazione della riproduzione, o dei taniciti, la glia ipotalamica 

multifunzionale che interagisce con i terminali neuronali GnRH, potrebbe 

contribuire all'ipogonadismo ipogonadotropo (Sauve e altri, 2023). È stato 

dimostrato un legame causale tra la perdita di GnRH e i deficit cognitivi 

durante l'invecchiamento patologico, inclusa la sindrome di Down

3.2 Disfunzione dell'asse ipotalamo-
ipofisi e sintomi NeuroPASC

La proteina ACE2 è altamente espressa nel nucleo paraventricolare 
dell'ipotalamo (PVH). Il PVH è un centro cerebrale responsivo allo stress, 
che controlla i neuroni simpatici pregangliari e funge da fonte di ormone 
di rilascio della corticotropina, che induce

FIGURA 1

Rappresentazione schematica dell'interfaccia tra il sangue e le regioni cerebrali e dei recettori espressi per la proteina spike.UN)Barriera ematoencefalica (BBB): la 
BBB è formata da giunzioni strette nelle cellule endoteliali. La proteina spike induce danni a queste giunzioni strette, con conseguente rottura della BBB, aumento 
della permeabilità e accesso ai recettori presenti negli astrociti (dipeptidil peptidasi umana - DPP4, Neuropilina-1 - NRP1 e Cluster of Differentiation - CD147), nei 
periciti (Enzima di conversione dell'angiotensina 2 - ACE2) e nella microglia (Recettore Toll-like 4 - TLR4).B)Plesso coroideo: tessuto specializzato situato nella parete 
del quarto ventricolo, composto da cellule endoteliali più permeabili di quelle della barriera ematoencefalica, con fenestrazioni. Ciò consente un movimento più facile 
per l'epitelio sul lato apicale, che esprime ACE2, e funge da potenziale via d'ingresso per la proteina spike nel liquido cerebrospinale (CSF).C)Ipotalamo: i taniciti 
ipotalamici sono osservati attorno al terzo ventricolo (III-V), esprimendo ACE2 e trasferendo la proteina spike alle regioni del nucleo arcuato (ARC), del nucleo 
ventromediale (VMN), del nucleo dorsomediale (DMN) e del nucleo periventricolare (PVN). Figura creata conBioRender.com.
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e il morbo di Alzheimer (Sunada e altri, 2022). I cambiamenti olfattivi e cognitivi 

che persistono in alcuni pazienti affetti da COVID-19, insieme all'ipogonadismo 

a lungo termine negli uomini infettati da SARS-CoV-2, assomigliano alle 

conseguenze della carenza di GnRH. Ciò suggerisce che la neuroinvasione del 

sistema GnRH possa essere alla base di alcuni sintomi post-COVID, portando 

potenzialmente a un declino cognitivo accelerato o esacerbato (Sauve e altri, 

2023). Inoltre, è stata riscontrata la morte dei neuroni GnRH nei cervelli post-

mortem dei pazienti affetti da COVID-19, con conseguente riduzione 

significativa dell'espressione del GnRH. Anche gli epiteli olfattivi e vomeronasali 

umani fetali e i neuroni GnRH fetali (procedimento di questi epiteli) 

sembravano essere suscettibili alle infezioni (Sauve e altri, 2023).

La sindrome da stanchezza cronica (CFS) rimane un disturbo centrale e 

comune tra i pazienti post-COVID (Nalbandian e altri, 2023). La 

neuroinfiammazione cronica di basso grado indotta dal virus SARS-CoV-2 può 

spiegare la stanchezza cronica negli individui senza disfunzione cardiaca, 

polmonare o renale cronica (Mueller e altri, 2020). Inoltre, disfunzioni 

endocrine, come ipercortisolismo, ipotiroidismo o interruzione dell'asse HPA 

possono anche contribuire alla CFS (Bansal e altri, 2022). Uno studio su pazienti 

in fase di recupero da una precedente infezione da SARS-CoV ha rilevato che 

l'ipercortisolismo persisteva fino a 1 anno nella maggior parte dei pazienti, 

insieme a ipotiroidismo centrale e bassi livelli di deidroepiandrosterone solfato 

(DHEAS) in alcuni pazienti, a supporto della carenza cronica di corticotropina 

(CRH). Gli autori hanno suggerito che la disfunzione ipotalamo-ipofisaria 

potrebbe derivare da ipofisite reversibile o da danno ipotalamico diretto (Leow 

e altri, 2005). In particolare, i gruppi di pazienti con CFS hanno mostrato 

un'attività dell'asse HPA attenuata, con una ridotta escrezione di cortisolo 

libero nelle 24 ore, una maggiore sensibilità all'ACTH e una risposta attenuata 

al CRH (Clauw e Chrousos, 1997). Pertanto, i pazienti con COVID prolungato che 

manifestano affaticamento inspiegabile, letargia, malessere, vertigini 

ortostatiche, anoressia e apatia, in particolare quelli con caratteristiche di 

ipotiroidismo che non rispondono all'idratazione e ai trattamenti tradizionali, 

devono essere valutati per la disfunzione dell'asse HPA (Bansal e altri, 2022).

I pazienti con COVID di lunga durata che manifestavano affaticamento generalizzato, 

depressione e punteggi di affaticamento erano positivamente correlati rispettivamente con i 

livelli sierici di cortisolo e tiroxina libera (FT4). Inoltre, i pazienti con affaticamento 

generalizzato mostravano livelli sierici di ormone della crescita (GH) più bassi e livelli più alti 

di FT4, mentre i pazienti con anosmia/disgeusia presentavano livelli sierici di cortisolo sierico 

significativamente più bassi. Livelli sierici di tireotropina (TSH) più elevati e rapporti FT4/TSH 

più bassi nei casi inizialmente gravi, hanno suggerito

ipotiroidismo occulto. Inoltre, il rapporto tra adrenocorticotropina 
plasmatica e cortisolo sierico è risultato ridotto nei pazienti con titoli 
anticorpali sierici SARS-CoV-2 relativamente elevati. Questi studi insieme (
Tabella 1) forniscono la prova che gli impatti causati dalla proteina spike 
sui centri ipotalamici possono essere direttamente correlati con i sintomi 
NeuroPASC (Sunada e altri, 2022).

4 Proteina spike del SARS-CoV-2 e 
neuropatogenesi

Diversi studi sottolineano che i sintomi neurologici o i danni al sistema 

nervoso centrale non possono essere attribuiti esclusivamente all'infezione 

virale (Salomone, 2021). Uno studio recente indica che l'infezione non è 

necessaria per il deterioramento cognitivo nel COVID lungo (Fernandez-

Castaneda et al., 2022). Questi risultati supportano fortemente la 

partecipazione di fattori diversi dalla proliferazione virale nel cervello come 

causa principale dei sintomi neurologici (Muhl e altri, 2020). Le proteine   S, S1 e 

N sono rilevabili in circa il 65% dei pazienti con diagnosi di PASC diversi mesi 

dopo l'infezione da SARS-CoV-2. Dei tre antigeni, la proteina S viene rilevata più 

frequentemente nel 60% dei pazienti PASC-positivi. S1 viene rilevata in misura 

minore in circa un quinto dei pazienti e N viene rilevata raramente. Il 

rilevamento degli antigeni è più probabile nei pazienti che riportano sintomi 

gastrointestinali e neuropsichiatrici acuti di PASC (Swank e altri, 2023).

4.1 Disfunzione di picco e vascolare e rottura 
della barriera emato-encefalica

I principali meccanismi di disfunzione delle cellule endoteliali-EC 

sottostanti coinvolti nella patogenesi del COVID-19 includono: (i) apoptosi delle 

EC mediata dall'infezione da SARS-CoV-2; (ii) squilibrio del sistema renina-

angiotensina-aldosterone (RAAS)/sistema callicreina-chinina (KKS); (iii) 

attivazione del complemento; (iv) attivazione di vie di segnalazione 

infiammatorie, dello stress ossidativo mitocondriale e dei fattori di crescita, che 

promuovono il danno endoteliale (Jin e altri, 2020). D'altra parte, la disfunzione 

dell'EC può provocare infiltrazione di cellule infiammatorie-immunitarie e 

perdite vascolari, con conseguente edema (Teuwen e altri, 2020). I principali 

meccanismi proposti possono portare a: (i) la secrezione di citochine 

infiammatorie (TNF-alfa, IL-1β e IL-6) e chemiochine, che a loro volta

TABELLA 1Impatti sull'asse ipotalamo-ipofisi e associazione con i sintomi NeuroPASC.

Area dell'asse ipotalamo-
ipofisi

Funzione interessata Sintomi NeuroPASC Riferimenti

- Ansia e disturbi emotivi

- Esaurimento e affaticamento mentale

- Risposte allo stress disregolate

Regolazione del cortisolo e risposta 

allo stress

Alzahrani e altri (2021)EOng e altri 

(2022)
Asse ipotalamo-ipofisi-surrene

- Stanchezza, letargia

- Difficoltà di memoria e ragionamento

- Disturbi dell'umore (ansia, irritabilità)

Metabolismo, energia e funzioni 

cognitive
Asse ipotalamo-ipofisi-tiroide Bansal e altri (2022)

- Disfunzione sessuale (diminuzione della 

libido, disfunzione erettile)

- Cambiamenti dell'umore (irritabilità, 

depressione)

- Deficit cognitivi

Ardestani Zadeh e Arab (2021), 

Selvaraj e altri (2021), ESauve e altri 

(2023)

Rilascio dell'ormone di rilascio delle 

gonadotropine (GnRH)
Asse ipotalamo-ipofisi-testicoli

Asse ipotalamo-ipofisi-somatotropo Secrezione dell'ormone della crescita (GH) - Sindrome da stanchezza cronica Sunada e altri (2022)
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può portare ad una “tempesta di citochine”; (ii) molecole di adesione 
(ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 e VAP-1); (iii) attivazione di Ang II-AT1R (Ferrario 
e altri, 2005) e produzione di IL-6/ROS (Akwii e altri, 2019); (iv) attivazione 
di KKS-B1/2R, aumento dei livelli del fattore di crescita endoteliale 
vascolare (VEGF) e attivazione di VEGFA/VEGFR2 (per maggiori dettagli 
vedere gli argomenti successivi) (Tong e altri, 2020). Questo insieme di 
cambiamenti patofisiologici è stato associato alla sindrome COVID lunga 
ed è noto come “COVID lungo vascolare” (Zanini e altri, 2024). In effetti, 
una relazione tra i livelli dei biomarcatori endoteliali e i livelli di citochine 
e chemiochine pro-infiammatorie è stata associata alla gravità del danno 
polmonare nel COVID-19 (Osburn e altri, 2022).

pazienti convalescenti (Vollenberg e altri, 2021), suggerendo che il danno 
endoteliale persiste durante la progressione del COVID-19 e sottolinea un 
ruolo importante nel COVID lungo e possibilmente della proteina spike, 
data la sua persistenza in circolazione dopo l'infezione acuta.

4.1.3 Disfunzione delle punte e dei periciti
I periciti sono cellule contrattili che avvolgono i capillari regolando il flusso 

sanguigno nei tessuti, nel cervello, nel cuore e nei reni. L'infezione dei periciti 

da parte del SARS-CoV-2 è alla base sia dell'ingresso del virus nel sistema 

nervoso centrale sia della comparsa di sintomi neurologici, dovuti all'induzione 

di infiammazione perivascolare e alla compromissione della barriera 

ematoencefalica (Robles e altri, 2022). Inoltre, i periciti esposti alla proteina 

spike possono anche causare danni cerebrali mediati dai vasi. Studi 

suggeriscono che la proteina spike possa ridurre il flusso sanguigno capillare 

cerebrale, reclutando periciti reattivi nei tessuti danneggiati e contribuendo 

così ai danni alla microvascolatura cerebrale associati al COVID-19 (Robles e 

altri, 2022). Infatti, i periciti esposti alla punta hanno mostrato cambiamenti 

fenotipici associati ad una morfologia allungata e contratta insieme ad 

un'espressione aumentata di ACE2 e di proteine   contrattili e miofibrogeniche (

Khaddaj-Mallat e altri, 2021a). A livello funzionale, l'esposizione alla proteina S 

promuove il Ca2+afflusso, la firma dei periciti contrattili. Inoltre, la proteina S ha 

indotto perossidazione lipidica, stress ossidativo e nitrosativo nei periciti, oltre 

a innescare la via di segnalazione di NFk-B, aumentando così la produzione di 

citochine pro-infiammatorie coinvolte nell'attivazione e nel traffico di cellule 

immunitarie, che è anche potenziata dall'ipossia, una condizione associata alla 

malattia vascolare. Questi risultati indicano che la proteina S può 

compromettere le funzioni dei periciti cerebrali, il che a sua volta può portare a 

danno cerebrale mediato dai vasi (Khaddaj-Mallat e altri, 2021b). È interessante 

notare che il trattamento con ACE2 ha indotto una lieve costrizione capillare 

mediata dai periciti attraverso l'attivazione di AT1R, che è stata potenziata 

dall'RBD e dalle particelle virali pseudotipizzate a spike nel tessuto cerebrale 

umano e di criceto (Hirunpattarasilp e altri, 2023).

4.1.1 Spike e disfunzione endoteliale cerebrale
Il COVID vascolare prolungato può portare a neuroinfiammazione 

prolungata, disfunzione sinaptica e rilascio alterato di neurotrasmettitori, che a 

sua volta può portare a disfunzione cognitiva nei pazienti con PASC (Shabani e 

altri, 2023). Sorprendentemente, i macrofagi attivati   dalle subunità S e S1 

hanno indotto l'attivazione delle cellule endoteliali microvascolari polmonari 

umane, aumentando le molecole di adesione, i marcatori pro-coagulanti e le 

chemiochine (Rotoli e altri, 2021). Inoltre, è stato anche dimostrato che la 

proteina S induce la produzione di VEGF, un potente induttore della 

permeabilità vascolare. Ciò solleva la possibilità che l'attivazione vascolare da 

parte di infezioni virali o della proteina S, insieme a patologie cerebrali 

preesistenti (che sono più comuni negli individui anziani), li esponga a un 

rischio maggiore di sequele neurologiche da PASC (Agrawal e altri, 2022). 

D'altra parte, il virus SARS-CoV-2 e la proteina S possono interagire 

direttamente con la BBB, inducendo effetti pro-infiammatori, con conseguente 

aumento della permeabilità della BBB attraverso danni alle giunzioni strette (TJ) 

ma non alle giunzioni aderenti (AJ) (Suprewicz e altri, 2022). 

Sorprendentemente, le cellule epiteliali che esprimono la proteina S 

intracellulare hanno dimostrato di indurre una risposta infiammatoria nei 

macrofagi quando co-coltivate. Inoltre, la proteina S può interagire con i 

recettori Toll-like, i recettori TLR2 e TLR4 dei macrofagi e attivare vie di 

segnalazione che coinvolgono PI3K, AKT, MAPK e NF-κB, con la successiva 

produzione di citochine pro-infiammatorie e molecole di adesione, come ICAM, 

VCAM ed E-selectina (Khan e altri, 2021;Zhao e altri, 2021). Inoltre, le citochine e 

le molecole di adesione sopra menzionate possono aumentare la permeabilità 

vascolare e la gravità dell'infiammazione è strettamente correlata al danno alla 

barriera emato-encefalica (Alquisiras-Burgos et al., 2021). La rilevanza della 

rottura della barriera emato-encefalica indotta dall'infiammazione periferica è 

discussa daHuang e altri (2021)D'altra parte, le cellule endoteliali 

microvascolari del cervello umano infette (hBMEC) hanno mostrato una bassa 

espressione della proteina TJ e una sovraespressione di citochine 

proinfiammatorie, chemiochine e molecole di adesione (Yang e altri, 2022). Le 

citochine proinfiammatorie IL-1β hanno mostrato un'espressione di VEGF 

indotta dagli astrociti con la successiva matrice di rottura della proteina TJ 

mediata dalla metalloproteinasi-9 (MMP-9) (Ralay Ranaivo e altri, 2011).

4.1.4 Attivazione dei mastociti e rottura della barriera emato-encefalica

Si suggerisce che la neuro-PASC possa (o almeno parzialmente) essere 

causata dall'attivazione dei mastociti cerebrali, che porterebbe 

all'infiammazione perivascolare e all'interruzione della connettività neuronale e 

della trasmissione del segnale neuronale (Teoharides e Kempuraj, 2023). I 

mastociti meningei sono in grado di compromettere l'integrità della barriera 

ematoencefalica e di favorire l'infiltrazione cerebrale delle cellule T (Sayed e 

altri, 2010), poiché i mastociti sono un attivatore precoce della 

neuroinfiammazione indotta da LPS e del danno alla barriera emato-encefalica 

nell'ippocampo (Wang e altri, 2020). Inoltre, si propone che la proteina S possa 

entrare nel cervello direttamente o attraverso l'attivazione dei mastociti, che 

quindi interrompe l'integrità della BBB (Teoharides e Kempuraj, 2023). Infatti, è 

stato dimostrato che l'attivazione dei mastociti innescata da spike/RBD induce 

fattori infiammatori nelle cellule endoteliali microvascolari del cervello umano 

e nella microglia (Wu e altri, 2024). Inoltre, l'attivazione e la degranulazione dei 

mastociti hanno distrutto le proteine   delle giunzioni strette nelle cellule 

endoteliali microvascolari cerebrali e indotto l'attivazione e la proliferazione 

della microglia. Infine, la proteina S a lunghezza intera, ma non la RBD, ha 

stimolato la secrezione della citochina proinfiammatoria interleuchina-1β 

(IL-1β), nonché degli enzimi proteolitici chimasi e triptasi. Questo effetto è stato 

mediato da TLR4 per IL-1β e dalla via ACE2 per chimasi e triptasi (Wu e altri, 

2024). Questi risultati forniscono una forte evidenza che la proteina SARS-

CoV-2/S contribuisce all'infiammazione stimolando i mastociti attraverso diversi 

recettori (Tsilioni e Theoharides, 2023).

4.1.2 Rottura di spike e glicocalice
Il glicocalice è uno strato che ricopre le cellule endoteliali luminali e 

contribuisce a mantenere l'omeostasi vascolare, il tono vascolare e la 

permeabilità, e inoltre modula l'adesione dei leucociti e l'infiammazione (Mockl, 

2020). È stato recentemente riportato che il plasma dei pazienti COVID-19 ha 

indotto la perdita di glicocalice, con conseguente iperinfiammazione e stress 

ossidativo (Potje e altri, 2021), mentre il danno al glicocalice ha permesso il 

legame dell'S-ACE2, consentendo a sua volta l'ingresso virale (Targosz-Korecka 

e altri, 2021). Questiin vitroI risultati sono supportati da segnalazioni di elevati 

livelli di sindecano-1 (SDC-1) in
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4.2 Attivazione di Spike, microglia e 
astrociti

È noto che l'attivazione microgliale e la conseguente reattività astrocitaria 

compromettono la plasticità sinaptica e mielinica, inibiscono la neurogenesi 

ippocampale, promuovono l'eliminazione sinaptica inappropriata e portano 

all'eccitotossicità, responsabile della morte neuronale e degli oligodendrociti (

Robichaud e Chamard-Witkowski, 2023). Una volta superata la barriera emato-

liquorale, la presenza di una proteina spike nei ventricoli può avere un impatto 

ritardato sulla funzione cognitiva, riepilogando il PASC. È stato inoltre osservato 

che la neuroinfiammazione e la microgliosi ippocampali mediano la 

disfunzione mnemonica indotta da spike attraverso l'attivazione delle sinapsi 

complemento-dipendenti. È stato dimostrato che il blocco genetico o 

farmacologico della segnalazione di TLR4 protegge gli animali dall'eliminazione 

delle sinapsi e dalla disfunzione mnemonica indotta dall'infusione cerebrale di 

proteina S (Fontes-Dantas e altri, 2023). La risposta degli astrociti alle infezioni 

avviene attraverso il rimodellamento del metabolismo energetico, che 

influenza le vie metaboliche associate alla nutrizione dei neuroni e supporta la 

sintesi dei neurotrasmettitori. Il fenotipo secretorio alterato degli astrociti 

infetti compromette la vitalità neuronale. Questi eventi possono contribuire ad 

alterazioni neuropatologiche, sintomi neuropsichiatrici e deterioramento 

cognitivo. Sebbene evidenze sempre più numerose confermino che le 

manifestazioni neuropsichiatriche sono principalmente associate a grave 

infezione da COVID-19, è stata frequentemente osservata una disfunzione 

neuropsichiatrica a lungo termine dopo un'infezione lieve (Crunfli e altri, 2022). 

È interessante notare che una fototrasfezione di una singola cellula di mRNA 

che codificano per la proteina spike e il nucleocapside negli astrociti umani ha 

portato ad un'interferenza della traduzione dipendente dall'RNA (Wang e altri, 

2024).

Le sottopopolazioni di microglia e astrociti associate al COVID-19 condividono 

caratteristiche con stati patologici precedentemente osservati nelle malattie 

neurodegenerative umane (Yang e altri, 2021). Ciò suggerisce che i processi 

neuroinfiammatori durante l'infezione iniziale del virus SARS-CoV-2 possono indurre 

la riprogrammazione delle cellule del SNC che contribuiscono alla 

neuroinfiammazione, alla neurodegenerazione e ai sintomi neurologici persistenti 

osservati nel neuro-PASC dopo l'infezione acuta da COVID-19 (Chagas e Serfaty, 2024). 

Alcuni meccanismi correlati alla deregolamentazione microgliale sono in fase di 

studio: (i) la diminuzione dei livelli microgliali di fattore neurotrofico derivato dal 

cervello (BDNF); (ii) il coinvolgimento dell'inflammasoma NLRP3, legato alla riduzione 

della potenzializzazione a lungo termine (LTP); (iii) l'espressione deregolata di 

citochine, chemiochine e molecole del sistema del complemento, che interferisce con 

un'adeguata plasticità sinaptica e induce una rimozione sinaptica insufficiente o 

eccessiva; (iv) la mancanza di influenza della microglia sul rimodellamento della 

matrice, che promuove lo squilibrio E/I e compromette la maturazione dei circuiti 

neurali; e (v) l'interazione tra microglia e altre cellule immunitarie circolanti, come i 

linfociti T CD4+, che aggrava ulteriormente questi effetti. Questi meccanismi illustrano 

come una plasticità anomala contribuisca alle complicanze della neuro-PASC (Chagas 

e Serfaty, 2024). L'inflammasoma microgliale NLRP3 sembra essere un importante 

fattore di neurodegenerazione. È stato dimostrato meccanicisticamente che la 

proteina S può attivare NLRP3 nella microglia stimolata da LPS in modo ACE2-

dipendente. La proteina spike può anche innescare l'inflammasoma nella microglia 

attraverso la segnalazione di NF-κB, consentendone l'attivazione tramite ATP, 

nigericina oalfa- sinucleina. Questi e altri risultati (discussi di seguito) supportano il 

possibile coinvolgimento dell'attivazione dell'immunità innata microgliale da parte 

della proteina S nell'aumentata vulnerabilità allo sviluppo di sintomi neurologici simili 

al morbo di Parkinson negli individui infetti da COVID-19 (Albornoz e altri, 2023). 

Inoltre, il BDNF agisce sulla regolazione neuronale, sulla sopravvivenza e sulla 

plasticità neuronale. Riduzioni dei livelli plasmatici e cerebrali di BDNF sono comuni 

nei pazienti con malattie psichiatriche e neurodegenerative, probabilmente 

secondarie a uno stato di infiammazione cronica a carico del cervello (Lima Giacobbo 

e altri, 2019).

Tre percorsi potrebbero portare all'attivazione della microglia dal 
contatto diretto con le particelle virali: (i) attraverso il tratto olfattivo; (ii) 
attraverso la via ematogena ed endoteliale e (iii) attraverso la barriera 
emato-cerebrospinale (Robichaud e Chamard-Witkowski, 2023). La 
subunità S1 si è dimostrata sufficiente a provocare neuroinfiammazione, 
inclusa l'attivazione della microglia e l'espressione genica di molteplici 
citochine pro-infiammatorie e un comportamento animale alterato che 
ricorda i sintomi neurologici e cognitivi nei pazienti con COVID-19 (Frank 
e altri, 2022). Prove suggeriscono che la subunità S1 può viaggiare lungo i 
terminali dei neuroni nervosi e i suoi assoni fino al cervello e quindi 
attivare la microglia legandosi a TLR4, con conseguente aumento 
dell'espressione di citochine pro-infiammatorie come IL1β e molecole 
presentanti l'antigene come MHC-II, molecole sovraregolate nei cervelli 
post-mortem di pazienti COVID-19. Pertanto, un'infezione cerebrale 
completa con replicazione virale non è necessaria per indurre 
neuroinfiammazione con sintomi neurologici, cognitivi e neuropsichiatrici 
causati dall'attivazione della microglia, dalla rimozione delle sinapsi e 
dalla morte neuronale (Frank e altri, 2022). D'altra parte, l'infiammazione 
sistemica per via ematogena e la successiva rottura della barriera emato-
encefalica consentono l'ingresso periferico di cellule immunitarie e 
citochine nel SNC, attivando la microglia.

4.3 Effetto dei vaccini basati su Spike sul 
neuro-PASC

È stato suggerito che la proteina S, sia a seguito di infezione virale che 

post-vaccinazione, possa indurre manifestazioni patofisiologiche, in particolare 

neuroinfiammazione e alterazioni della plasticità sinaptica. Sono state infatti 

accumulate numerose evidenze riguardo all'induzione di effetti avversi indotti 

dalla vaccinazione. La sindrome post-vaccino COVID (PACVS) è stata associata, 

tra gli altri sintomi, ad affaticamento, disturbi cognitivi, mal di testa, alterazioni 

visive e dolori muscolari. Sono stati inoltre segnalati effetti avversi sui sistemi 

cardiovascolare e neurologico, nonché fenomeni autoimmuni e infiammatori (

Finsterer, 2022;Liu e altri, 2022;Rodriguez e altri, 2022;Sriwastava e altri, 2022). 

Sono state riscontrate alterazioni nell'integrità della BBB dopo la vaccinazione 

contro il COVID-19 (Cabral e altri, 2022;Rastogi e altri, 2022). È stato dimostrato 

che il vaccino mRNA Spike (vaccino BNT162b2) somministrato durante la 

gravidanza altera significativamente l'espressione del gene WNT e i livelli di 

BDNF nei ratti neonati maschi e femmine, suggerendo che il vaccino potrebbe 

avere un impatto sui principali percorsi di neurosviluppo (Erdogan e altri, 2024

). In questo studio, ratti maschi hanno mostrato comportamenti simili 

all'autismo, caratterizzati da una marcata riduzione dell'interazione sociale e da 

modelli comportamentali ripetitivi. Inoltre, si è osservata una sostanziale 

diminuzione del numero di neuroni in regioni critiche del cervello di ratto, 

indicando una potenziale neurodegenerazione o un neurosviluppo alterato. I 

ratti maschi hanno anche mostrato prestazioni motorie compromesse, 

evidenziate da una ridotta agilità e coordinazione (Erdogan e altri, 2024). 

Inoltre, la proteina spike della subunità S1 è stata rilevata nel sangue fino a 14 

giorni, nel liquido cerebrospinale (CSF) fino a 2,5 mesi e nel latte materno fino a 

45 giorni in individui dopo aver ricevuto una o due dosi di BTN162b2 o 

Moderna
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vaccini (mRNA-1273) (Hanna e altri, 2022;Ogata e altri, 2022). Tuttavia, studi 

prospettici hanno dimostrato che la vaccinazione, fino a due dosi, prima o dopo 

l'infezione da SARS-CoV-2 ha ridotto il rischio di sviluppo di sintomi prolungati 

con PASC dopo l'infezione (Simon e altri, 2021). Sorprendentemente, una o due 

dosi di vaccino non solo hanno dimostrato di ridurre il rischio di manifestare 

una gamma più ampia di sintomi, ma anche la mortalità (Taquet e altri, 2022). 

Sebbene l'esatto meccanismo di protezione sia sconosciuto, un basso numero 

di dosi di vaccino probabilmente potenzia la risposta immunitaria umorale 

(anti-S Abs) e cellulare, promuovendo la clearance dei reservoir virali ed 

eliminando così l'infiammazione cronica mediata dall'antigene SARS-CoV-2. 

Ciononostante, l'apparente effetto protettivo del COVID lungo conferito dai 

vaccini è stato recentemente messo in discussione, poiché alti titoli anticorpali 

indotti da vaccinazioni successive hanno mostrato di avere effetti opposti (

Tsuchida et al., 2022). Questi ultimi risultati sollevano un allarme dovuto al 

verificarsi di successive ondate di infezioni, parallelamente al proseguimento 

dei programmi di vaccinazione in tutto il mondo.

(iii) CVO, in particolare nel nucleo paraventricolare 
dell'ipotalamo e nel plesso coroideo (Ong e altri, 2022).

I CVO sono strutture cerebrali che regolano l'omeostasi del corpo 

attraverso la comunicazione sangue-cervello (Muñoz, 2022). L'interazione tra la 

proteina S e ACE2 nelle regioni CVO è stata implicata nei cambiamenti ormonali 

e negli effetti psichiatrici, come la stanchezza postvirale, i disturbi del ciclo 

sonno-veglia, lo stress, l'ansia e la depressione (Rosenzweig e altri, 2020;

Ardestani Zadeh e Arab, 2021; Jocher e altri, 2022). Uno studio ha rilevato che 

l'espressione di ACE2 nel cervello normale è più limitata al plesso coroideo e 

alle cellule ependimali rispetto ad altri tipi di cellule cerebrali. È interessante 

notare che si è osservata una sovraregolazione di ACE2 nelle cellule epiteliali di 

alcuni pazienti COVID-19 con coinvolgimento neurologico, in particolare nella 

sostanza bianca e nei pazienti con gravi sintomi neurologici (Lindskog e altri, 

2022). Le cellule endoteliali microvascolari del cervello umano (hBMVEC) 

mostrano bassi livelli di ACE2, ma la proteina S ricombinante ha aumentato 

l'espressione di ACE2 (Reynolds e Mahajan, 2021). Allo stesso modo, la 

stimolazione della proteina S ha portato ad un aumento dell'espressione di 

ACE2 nei periciti vascolari del cervello umano (Khaddaj-Mallat e altri, 2021a). 

Sebbene gli studi che utilizzano il sequenziamento dell'RNA a singola cellula 

(scRNA-seq) abbiano rilevato bassi livelli di ACE2 nelle cellule cerebrali, è stata 

riscontrata un'espressione relativamente elevata di ACE2 in alcuni componenti 

dell'unità neurovascolare, in particolare nei periciti cerebrali (Muhl e altri, 2020

). Inoltre, i capillari prominenti e i taniciti dell'ipotalamo esprimono TMPRSS-2 e 

ACE2, che possono facilitare l'infezione da SARS-CoV-2 nel tessuto cerebrale (

Ternier e altri, 2020). Questi risultati suggeriscono che l'espressione di ACE2 

nelle cellule murali vascolari, come i periciti, le rende un bersaglio più probabile 

dell'infezione da SARS-CoV-2.

4.4 Neuropatogenesi mediata dall'interazione 
tra spike e recettori cerebrali cellulari

Il SARS-CoV-2 infetta la cellula ospite attraverso la sua glicoproteina 
spike (Tortorici e altri, 2019). Dopo essere stata scissa dalla proteasi 
furina cellulare, la proteina S viene incorporata nella superficie virale 
come omotrimero (Daly e altri, 2020). L'infezione inizia con il legame della 
subunità S1, principalmente attraverso il suo RBD, al recettore ACE2 (
Hoffmann e altri, 2020b;Li e altri, 2020b). Tuttavia, SARS-CoV-2 utilizza 
anche altre molecole di superficie come recettori e corecettori a seconda 
del tipo di cellula (Gadanec e altri, 2021). Questi includono il recettore toll-
like 4 (TLR4), la neuropilina-1 (NRP1), il cluster di differenziazione (CD147), 
la proteina regolata dal glucosio (GRP78), la dipeptidilpeptidasi umana 4 
(DPP4), il legame RGDbetaintegrine, recettori dei prodotti finali della 
glicazione avanzata (RAGE) e recettore della transferrina (TfR) (Gadanec e 
altri, 2021). Dopo l'interazione iniziale, la serina proteasi transmembrana 
2 (TMPRSS2) e una disintegrina e metalloproteasi 17 (ADAM17) mediano 
la scissione della subunità S2, facilitando la fusione delle membrane virali 
e cellulari (Hoffmann e altri, 2020a).

4.4.2 S/ACE2-betainterazione dell'integrina nelle cellule endoteliali della 

barriera emato-encefalica

La proteina ACE2 funziona sia come recettore primario per SARS-CoV-2 sia 

come modulatore del sistema RAAS. ACE2 converte l'angiotensina (Ang) I in 

Ang 1–9 e l'angiotensina II (Ang II) in Ang 1–7, portando a livelli ridotti di Ang II 

e ad un'attivazione attenuata del recettore AT1R (Donoghue e altri, 2000). In 

seguito all'infezione virale, l'internalizzazione di ACE2 altera l'equilibrio del 

RAAS, con conseguente aumento dei livelli di Ang II e una maggiore attivazione 

di AT1R. L'asse Ang II/AT1R media diverse risposte biologiche, tra cui la 

vasocostrizione, il rilascio di chemiochine e citochine pro-infiammatorie 

(MCP-1, IL-1β, IL-6, TNF-alfa, e IFN-gamma), inibizione delle citochine 

antinfiammatorie come IL-10 e aumento della produzione di ROS (de Queiroz e 

altri, 2020). L'aumento delle chemiochine può portare all'attivazione, alla 

chemioattrazione e all'infiltrazione di linfociti T (LT), neutrofili e monociti nel 

tessuto cerebrale. Inoltre, l'attivazione dell'asse Ang-II/AT1R può promuovere 

l'attivazione di ADAM17, la transattivazione di RAGE1 e le risposte 

infiammatorie mediate da NF-κB in vari tipi cellulari (Pickering e altri, 2019). 

L'attivazione di ADAM17 determina la scissione e la rimozione dell'ectodominio 

ACE2, riducendo ulteriormente i livelli di ACE2 sulla superficie cellulare, 

aumentando l'attività dell'asse Ang II/AT1R e creando un ciclo di feedback 

positivo. L'iperattivazione di ADAM17 porta anche alla rimozione di fattori 

infiammatori come il TNF-α.alfa, IL-6R, IL-6 e TNFR1/2 e VEGF, che possono 

contribuire alla risposta infiammatoria acuta e all'attivazione della cascata della 

coagulazione (Zipeto e altri, 2020).

Ricerche recenti hanno dimostrato che la regolazione dell'espressione di 

ACE2 dipendente da ADAM17 è collegata all'espressione del recettore della 

bradichinina B1 nelle colture primarie di neuroni ipotalamici (Parekh e 

Sriramula, 2020). Inoltre, l'attivazione di ADAM17 può inibire l'assone

4.4.1 ACE2
L'ACE2 è ampiamente espresso nelle cellule di sostegno dell'epitelio 

olfattivo. Tuttavia, alcuni studi hanno riportato l'assenza di ACE2 o la sua 
rilevazione a livelli inferiori nella maggior parte dei neuroni recettoriali 
olfattivi (Bilinska e altri, 2020). Al contrario, un'elevata espressione di 
ACE2 è stata osservata nel nervo terminale, un fascio bilaterale di fibre 
nervose che si estende attraverso lo spazio subaracnoideo dalla stria 
olfattiva mediale alla base del lobo frontale fino al setto nasale (Bilinska e 
altri, 2021). Uno studio sull'espressione di ACE2 in vari tipi di cellule e 
tessuti umani, incluse 21 diverse regioni anatomiche del cervello, ha 
rivelato che l'espressione complessiva di ACE2 nel cervello è bassa 
rispetto ad altri tessuti. L'espressione di ACE2 più elevata nel cervello è 
stata riscontrata nelle seguenti regioni: (i) il ponte e il midollo allungato 
nel tronco encefalico umano, che contengono i centri respiratori midollari 
(Lukiw e altri, 2022); (ii) organo subfornicale, area postrema, plesso 
coroideo e nucleo paraventricolare del talamo e dell'ipotalamo (Chen e 
altri, 2020;Ong e altri, 2022), con il plesso coroideo che mostra 
un'espressione ACE2 ubiquitaria (Piras e altri, 2022); E
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rimielinizzazione mediante il blocco della neuregulina 1 di tipo III (NRG1-
III). La demielinizzazione assonale può derivare dall'aumento di ROS e 
citochine e potenzialmente dal danno virale diretto sia al SNC che al 
sistema nervoso periferico (SNP) (La Marca e altri, 2011). L'associazione 
tra l'espressione e l'attività elevate di ADAM17 con esiti clinici peggiori e 
aumento della mortalità sottolinea il significato di questa 
metalloproteinasi nella fisiopatologia del COVID-19 (Sun e altri, 2024). 
L'interazione tra la proteina spike (S) e ACE2 può anche attivare 
meccanismi intracellulari che coinvolgono ADAM17. In particolare, è stato 
dimostrato che il legame della subunità S1 con ACE2 induce il rilascio di 
ACE2 mediato da ADAM17 e il rilascio di IL-6 negli adipociti (Ardiana e 
altri, 2023). Inoltre, l'interazione del dominio di legame del recettore 
(RDB) della proteina S con ACE2 o β-integrina può innescare eventi di 
segnalazione intracellulare sequenziali. Un aumento di

Ca citoplasmatico2+

“scramblasi”, che portano alla traslocazione della fosfatidilserina (PtdSer) 
al foglietto della membrana esterna (Braga e altri, 2021). La traslocazione 
di PtdSer può quindi attivare ADAM17 sulla membrana cellulare e la via di 
coagulazione estrinseca attraverso il fattore tissutale (TF) (Sommer e altri, 
2016). In particolare, aumenti transitori del Ca citoplasmatico2+, l'attività 
di TMEM16 e la traslocazione di PdtSer sono state osservate anche nei 
periciti cerebrali, stimolati sia con la proteina S a lunghezza intera che con 
il frammento RBD (Khaddaj-Mallat e altri, 2021a). Infine, ADAM10/17 è 
anche coinvolta nell'attivazione di NOTCH, una proteina infiammatoria di 
fase acuta che può indurre la produzione di citochine proinfiammatorie 
come TNF-α e IL-6 (Bozkulak e Weinmaster, 2009). Pertanto, l'attivazione 
di ADAM17 mediata dalla proteina spike nell'endotelio vascolare 
cerebrale emerge come un fattore critico in

inizialmente attiva TMEM16/Anoctamin-6

FIGURA 2

Panoramica schematica dei meccanismi molecolari correlati all'effetto di SARS-CoV-2 e della proteina S sulla disfunzione vascolare e sulla distruzione della barriera emato-encefalica. 
Le cellule vascolari e i periciti della barriera emato-encefalica possono essere attivati   dall'infezione da SARS-CoV-2 o dal legame della proteina spike ai recettori ACE2 e β-integrina. Lo 
squilibrio della via RAS mediato dalla downmodulazione di ACE2 può portare all'attivazione dell'asse Ang II/AT1R. Sia l'attivazione di AT1R che l'infezione virale stessa possono 
innescare diverse vie di segnalazione intracellulare, come il Ca2+L'afflusso e l'attivazione di TMEM16F-scramblasi e l'esternalizzazione di PtdSer sulla membrana cellulare esterna, 
culminano nell'attivazione di ADAM17. L'attività sheddasica di ADAM17, insieme all'attivazione di RAGE mediata da AT1R, può svolgere un ruolo preponderante nel processo 
infiammatorio, attivando fattori infiammatori come le proteine   NOTCH e NF-kB, che a loro volta possono portare alla produzione di fattori pro-infiammatori come TNF-α.alfa, IL-6, R-
IL6, IL1-beta. Figura creata conBioRender.com.
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patogenesi, che potenzialmente porta a infiammazione, disfunzione 
vascolare, perdite, edema e attivazione della cascata della coagulazione (
Figura 2).

e microcoagulopatie osservate nel neuro-PASC (Figura 3; Patra e 
altri, 2020).

4.4.4 Interazione S/NRP1-CD147-DPP4 negli astrociti
4.4.3 Interazione S/TLR4 nelle cellule della microglia NRP1 è espresso nell'epitelio olfattivo e in alcuni tessuti e cellule 

cerebrali, evidenziando il suo potenziale ruolo nell'infezione del sistema 
nervoso centrale e nella neuropatogenesi (Cantuti-Castelvetri et al., 2020; 
Davies e altri, 2020;Lechien e altri, 2020;Hopkins e altri, 2021;Kong e altri, 
2022). Sebbene gli astrociti non presentino livelli rilevabili di ACE2, 
esprimono in particolare livelli elevati di NRP1 (Potokar e altri, 2023). I 
dati quantitativi di RNA e proteine   da periciti e astrociti estratti dalla 
barriera ematoencefalica indicano livelli moderati di espressione di ACE2 
e TMPRSS-2 negli astrociti, ma livelli elevati di espressione di NRP1, con 
periciti che mostrano un'espressione proteica variabile di ACE2, NRP1 e 
un'espressione mRNA di TMPRSS-2 più elevata (Malik e altri, 2023). 
Sebbene sia gli astrociti che i periciti consentano l'infezione virale, le 
prove suggeriscono che gli astrociti producono livelli virali più elevati nei 
supernatanti delle colture rispetto ai periciti.

L'importanza dell'infezione da SARS-CoV-2 mediata da NRP1 negli 
astrociti è stata dimostrata da studi istopatologici e molecolari utilizzando 
un anticorpo neutralizzante anti-NRP1 e siNRP1 (Crunfli e altri, 2022). 
Inoltre, l'infezione degli astrociti da parte di SARS-CoV-2 porta a un 
aumento dell'espressione di IFN e mediatori infiammatori, insieme a una 
riduzione dell'espressione di ioni e trasportatori di neurotrasmettitori. 
Questi eventi causano la disfunzione e la morte dei neuroni non infetti, 
contribuendo a deficit del sistema nervoso centrale (Kong e altri, 2022). È 
interessante notare che sia i livelli di espressione che la percentuale di 
astrociti che esprimono mRNA NRP1 erano più elevati negli astrociti dei 
pazienti COVID-19 rispetto ai controlli (Crunfli e altri, 2022).

NRP1 si lega al fattore di crescita endoteliale vascolare A (VEGF-A) e in 
alternativa a virus come il virus di Epstein-Barr (EBV) e il virus linfotropico 
delle cellule T umane-1 (HTLV-1) (Wang e altri, 2015; Mercurio, 2019). 
Pertanto, NRP1 svolge un ruolo critico nell'angiogenesi vascolare, 
promuovendo la crescita, la sopravvivenza e l'auto-rinnovamento, ed è 
anche coinvolto nella guida assonale sia nel SNC che nel sistema nervoso 
periferico attraverso interazioni con VEGFR2 nelle cellule endoteliali 
vascolari (Raimondi e Ruhrberg, 2013;Mercurio, 2019). È interessante 
notare che il VEGF sovraregola il clivaggio di NRP1 mediato da ADAM9/10, 
rilasciando frammenti sia extracellulari che citoplasmatici. Il frammento 
citoplasmatico inibisce l'angiogenesi e la migrazione indotte dall'asse 
VEGF/VEGFR-2/NRP1 attraverso un meccanismo di feedback negativo (
Figura 4;Mehta e altri, 2018). Questo fenomeno può essere significativo 
nella patogenesi del COVID-19, poiché sono stati osservati livelli elevati di 
VEGFA nei polmoni dei pazienti COVID-19 deceduti (Ackermann e altri, 
2020). Al contrario, la downregulation di NRP1 è stata associata 
all'accumulo di ferro, all'inibizione della crescita cellulare e 
all'immunosenescenza, suggerendo un possibile ruolo per la diffusione di 
NRP1 mediata da ADAM9/10 nei sintomi PASC (Issitt e altri, 2019; Hanson 
e altri, 2024).

Oltre a NRP1, la proteina S si lega con elevata affinità anche a 
CD147 e DPP4/CD26 (Li e altri, 2020a). L'espressione di DPP4 e 
CD147 aumenta in risposta all'infiammazione negli astrociti reattivi,

I recettori Toll-like (TLR) sono essenziali per avviare la risposta 
immunitaria innata alle infezioni, allo stress o alle lesioni e sono attivati   
da vari modelli molecolari associati ai patogeni (PAMP) (Kawasaki e Kawai, 
2014). La ricerca ha dimostrato che la proteina S del SARS-CoV-2 si lega al 
TLR4 con maggiore affinità rispetto all'ACE2 (Choudhury e Mukherjee, 
2020), portando a una segnalazione aberrante che contribuisce alla 
risposta iperinfiammatoria osservata nei pazienti COVID-19 (Aboudounya 
e Heads, 2021).In vitrostudi hanno anche dimostrato che la proteina S 
attiva TLR2/4 nelle cellule fagocitiche, stimolando la produzione di 
mediatori pro-infiammatori (Khan e altri, 2021). La microglia, il tipo di 
cellule immunitarie più abbondante nel sistema nervoso centrale, svolge 
un ruolo fondamentale nelle malattie neuroinfiammatorie (Dheen e altri, 
2007). Le cellule microgliali possono esibire sia attività protettive che 
dannose durante l'encefalite virale, a seconda dello stadio dell'infezione (
Chen e altri, 2019). L'iniezione della subunità S1 nel cervello tramite intra-
cisterna magna (ICM) ha modulato l'espressione genica 
neuroimmunitaria in diverse regioni del cervello (tra cui ipotalamo, 
ippocampo e corteccia frontale) influenzando geni comeIba1, Cd11b, 
MhcIIα, Cd200r1, Gfap, Tlr2, Tlr4, Nlrp3, Il1b e Hmgb1,così come i livelli di 
proteine   (IFN-gamma, IL-1β, TNF, CXCL1, IL-2, IL-10) fino a 7 giorni dopo 
il trattamento S1 (Frank e altri, 2022). Inoltre, la subunità S1 ha indotto 
cambiamenti comportamentali simili a quelli osservati nel PASC. 
L'infusione della proteina S nel cervello dei topi ha anche compromesso 
la funzione cognitiva attraverso la distruzione delle sinapsi mediata dal 
complemento, mimando la sindrome post-COVID-19 (Fontes-Dantas e 
altri, 2023).

La segnalazione TLR4 è stata identificata come la via primaria 
responsabile della disfunzione cognitiva a lungo termine dopo l'infezione 
da COVID-19 negli esseri umani, con il genotipo GG TLR4-2604G > A 
(rs10759931) che funge da marcatore per un esito cognitivo scarso (
Fontes-Dantas e altri, 2023).In vitrostudi hanno inoltre dimostrato che la 
subunità S1 induce l'espressione genica pro-infiammatoria (TNF-α, IL-6, 
IL-1β e iNOS/NO) e l'attivazione di NF-kB nelle linee cellulari della 
microglia BV-2 del topo (Olajide e altri, 2022). S1 ha anche aumentato 
l'espressione e l'attivazione dei recettori purinergici, come P2x7, nelle 
cellule BV-2 e ha attivato il percorso di segnalazione TLR4 (Olajide e altri, 
2022). In particolare, l'attivazione di P2X7 dipendente da Pannexin-1/ATP 
agisce come un secondo segnale di attivazione del sistema 
dell'inflammasoma in seguito all'attivazione del percorso TLR4-NFkB (Yue 
et al., 2023). Le vie dell'inflammasoma P2x7 e NLRP3 sono essenziali per 
l'infezione da SARS-CoV-2 e coinvolte nella patogenesi del COVID-19 (
Lecuyer e altri, 2023). D'altra parte, l'attivazione dei recettori purinergici 
P2 dipendenti da PANX-1/ATP può anche indurre l'attivazione di 
ADAM17/10 tramite il percorso di segnalazione ERK e PI3K, insieme alla 
traslocazione di PtdSer attraverso l'aumento del Ca intracellulare2+

afflusso (Pupovac e altri, 2015). Pertanto, S-TLR4/Pannexin1/ATP/P2X7 e 
S-ACE2/Ca2+/I percorsi TMEM16/PtdSer possono migliorare 
sinergicamente l'attività di ADAM17 (Sommer e altri, 2016). Di 
conseguenza, l'attivazione di ADAM17 mediata dalla segnalazione del 
recettore TLR4 e ACE2 può rappresentare un altro meccanismo attraverso 
il quale SARS-CoV-2 induce la neuroinfiammazione

potenzialmente contribuendo in modo significativo al legame virale e all'ingresso in

astrociti (Andrews e altri, 2022). L'induzione di citochine infiammatorie può a 

sua volta portare ad un aumento dei livelli di VGEFA. Pertanto, la 

sovraregolazione dei recettori virali negli astrociti può agire come meccanismo 

di feedback positivo durante l'infezione virale (Figura 4;Potokar e altri, 2023).
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FIGURA 3

Panoramica schematica dei meccanismi molecolari correlati all'attivazione della microglia da parte del SARS-CoV-2 e della proteina S. Le cellule microgliali possono principalmente

essere attivato dalla proteina spike SARS-CoV-2/S attraverso la via di segnalazione TLR4. Inoltre, la proteina S aumenta l'attività del canale ionico ATP+, di PANX1 e del 
recettore purinergico P2X7/K+, che insieme all'afflusso di calcio può portare all'attivazione di ADAM17 e alla disfunzione mitocondriale. Sia l'attivazione di TLR4 che di 
PANX1/P2X7 può portare all'attivazione del fattore di trascrizione NF-Kb e all'attivazione del sistema dell'inflammasoma. Questi meccanismi insieme portano alla 
produzione di citochine pro-infiammatorie come TNF-α, IL-6, RIL-6, IL1-β e IL-18, coinvolte nella tempesta citochinica e nell'aumento dell'infezione virale. Figura creata 
conBioRender.com.

4.5 Ipotesi di interazione tra recettori 
cellulari e spike su neuro-PASC
fisiopatologia

con TLR4 nelle cellule microgliali può attivare NFk-B/Panx1/P2x7, 
portando alla successiva attivazione di NLRP3/ADAM17 e alla produzione 
di citochine pro-infiammatorie; (iii) L'interazione S/NRP1-CD147-DPP4 
negli astrociti coinvolge la modulazione di NRP1/VGEF, che causa 
disfunzione mitocondriale e senescenza cellulare, mentre le citochine 
pro-infiammatorie microgliali possono indurre la regolazione positiva di 
CD147 e DPP4, con conseguente aumento dell'espressione di NRP1.

Questa sezione ha introdotto dati esaustivi a supporto del ruolo della 

proteina SARS-CoV-2/S nella fisiopatologia del neuro-PASC. Infatti, l'interazione 

della proteina spike con specifici recettori cellulari in vari tipi di cellule del 

sistema nervoso centrale (SNC), come cellule endoteliali, mastociti, periciti, 

microglia e astrociti, può essere fondamentale nello sviluppo dei meccanismi 

fisiopatologici associati ai sintomi del neuro-PASC. I meccanismi molecolari 

proposti, derivanti dalle interazioni tra la proteina spike e specifici recettori 

cellulari in varie cellule e tessuti del sistema nervoso centrale (SNC), possono 

essere riassunti come segue: (i) L'interazione tra la proteina spike e ACE2/beta
l'integrina nelle cellule endoteliali della barriera emato-encefalica può portare 

alla downregulation dell'ACE2, all'aumento dell'attività di AngII/AT1R, 

all'attivazione di ADAM17/NOTCH e alla produzione di citochine pro-

infiammatorie; (ii) L'interazione della proteina spike

5 Osservazioni conclusive e 
direzioni future

Nonostante gli importanti progressi nella prevenzione dei casi gravi 
di COVID-19 attraverso la vaccinazione, l'emergere della sindrome da 
COVID-19 prolungata, e in particolare della neuro-PASC, rappresenta una 
nuova sfida. Pertanto, in questo articolo forniamo prove esaustive per 
comprendere meglio i processi fisiologici alla base
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FIGURA 4

Panoramica schematica dei meccanismi molecolari correlati all'attivazione degli astrociti da parte di SARS-CoV-2 e della proteina S. L'attivazione degli astrociti, definita "astrogliosi", 
può essere mediata dall'interazione tra i recettori CD147/DPP4 e NRP1 e SARS-CoV-2 e la proteina S. L'attivazione di CD147/DPP4 può aumentare le citochine proinfiammatorie, la 
produzione di VEGF e l'attivazione di NRP1. Inoltre, VEGF-VEGF-R2/NRP1 è in grado di indurre angiogenesi, migrazione e distruzione delle proteine   TJ nelle cellule endoteliali capillari 
della barriera emato-encefalica (BEE). Inoltre, un eccesso di VEGF può attivare le metalloproteinasi ADAM9/10 con il conseguente rilascio del dominio extracellulare di NRP1 e della 
coda citoplasmatica, inibendo la via di segnalazione di VEGF-NRP1 con un meccanismo di feedback negativo. Figura creata conBioRender.com.

neuro-PASC, che evidenzia l'attivazione di astrociti e periciti nella 
disfunzione vascolare. Questa disfunzione può portare all'alterazione 
della barriera ematoencefalica (BEE), così come delle regioni carenti di 
BEE, cruciali per l'omeostasi corporea basata sulla comunicazione tra 
sangue e cervello. Pertanto, neuro-PASC sembra manifestarsi come un 
disturbo dell'interfaccia ematoencefalica.

In questo scenario, la proteina spike del SARS-CoV-2 emerge come un 

fattore significativo che contribuisce alla disfunzione delle cellule endoteliali, 

del glicocalice, dei periciti e degli astrociti. La proteina spike può anche 

interagire con i nuclei secretori e sensoriali, come quelli dell'ipotalamo.

influenzando la regolazione ormonale e l'equilibrio del sistema nervoso 
centrale. Inoltre, i meccanismi molecolari alla base degli effetti di Neuro-
PASC potrebbero essere dovuti (o almeno in parte) all'induzione di 
processi infiammatori e microcoagulopatie innescati dal legame delle 
proteine   S e/o S1 ai recettori virali espressi a livello endoteliale e 
tissutale cerebrale. In sintesi, i dati completi presentati in questo studio 
evidenziano la necessità di approfondire lo studio dei meccanismi 
molecolari alla base di Neuro-PASC, principalmente correlati alla proteina 
S, soprattutto alla luce delle ondate di infezioni in corso e degli sforzi 
vaccinali globali incentrati sulla proteina S.
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