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Focus:
Le cellule staminali neurali

Background: Complessita e staticita del sistema neoso

Il sistema nervos@ un insieme di organi che contribuiscono a svelderfunzioni sensoriali,
motorie e di relazione dell’'intero organismo. Alcain questi organi (cervello, cervelletto, midollo
spinale) costituiscono gistema nervoso centra(SNC), formato dalleellule nervoséneuroni) e
gliali accolte all’interno del cranio e della colonnatebrale.

| nervi, fasci di prolungamenti nervosi che originaprincipalmente dai neuroni del SNC e
fuoriescono dalle cavita ossee sopra citate, raggino il resto dell’organismo e formansistema
nervoso periferico

I SNC contiene da 10 a 100 miliardi di cellule vese, ineuroni | neuroni sono costituiti da un
corpo cellulare che contiene il nucleo con @NA, da uno o pitdendriti (prolungamenti molto
ramificati che conducono gli stimoli provenienti dlri neuroni o dalla periferia verso il corpo
cellulare) e da uassondprolungamento che conduce lo stimolo dal corptulzk ad altri neuroni

o alla periferia). La membrana cellulare dei neugoaccitabile, cioe in grado di condurre stimali d
tipo elettrico 6nde di depolarizzazioh@ grandissima velocita, derivanti da un rapidsspggio di
ioni tra I'esterno e linterno della membrana, ianso centripeto (nei dendriti) e centrifugo
(nell'assone). Essi possono dunque raccoglierenrdaioni e generare nuovi stimoli da trasmettere
ad altri neuroni tramite lesinapsj costituendo complesseti neurali. Mentre alcuni neuroni
proiettano I'assone verso le cellule vicine (adtes.diverse parti della corteccia cerebrale) altri
raggiungono notevoli distanze (ad es. tra la coréecerebrale e il midollo spinale).
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Oltre ai neuroni, nel SNC vi sono le cellule gtiadjli astrociti, che danno sostegno fisico e
metabolico ai neuroni, gbligodendrocitj che formano un rivestimento isolante intorno agkoni
(la mielina), e lamicroglia, che rappresenta le cellule di tipo immunitaribiraerno del SNC.
Anche se il SNC e formato da soli 4 ‘tipi’ di cd#y ognuno di essi, soprattutto i neuroni, €
estremamente eterogeneo. E’ infatti possibilemisiere numerosi ‘sottotipi’ di neuroni in base alla
loro forma, profilo molecolare, funzione, ecc.

L’insieme delle caratteristiche anatomiche (divetipi cellulari e complesse reti neurali), e
funzionali (sensitive, motorie, di connessionepednsiero astratto, ecc.) del SNC fanno di questo
tessuto un esempio di estrema complessita, eda@anpeintuitivo comprendere come una lesione di
tale sistema sara difficilmente riparabile. In taall vero problema sta nel fatto che il tessuto
nervoso, a differenza della maggior parte degfi #dssuti del corpo, € 'perenne’, cioé non € in
grado di rinnovare le sue cellule. Cio implica agni neurone o altro tipo cellulare che venga
perso in seguito a malattia o all'invecchiamentm merra sostituito.

Questo limite del SNC ha senso se si consideraticcuiti neurali come un insieme di cavi e
connessioni che non devono subire grosse varian&rtempo. In realta, alcune piccole variazioni,
soprattutto a livello delle sinapsi, sono possildi il fenomeno dellaplasticita neuronaleche
consente di adattare I'attivita del SNC (e in pantehe la sua struttura microscopica) alle sfide
ambientali in cui I'individuo vive.
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come i processi riparativi/rigenerativi siano alearte improbabili nel tessuto nervoso. Sara infadsibile sostituire
alcuni alberi del pioppeto ma non la complessahiécecologica di una porzione di foresta.



Negli ultimi 20 anni, la ricerca ha rivelato chedanesi di nuovi neuroni € in realta possibile in
alcune zone del SNC dei mammiferi, incluso 'uofQoesto fenomeno € detteurogenesadulta

La neurogenesi adulta

Sebbene l'idea fosse gia stata proposta negli’@0nila genesi di nuovi neuroni in un cervello di
mammifero adulto e stata negata per lungo tempmltanto nel 1994 definitivamente accettata.
Questa lunga ‘gestazione’ dimostra come la scigmzmeda in modo lento, con progressive
verifiche, ratificando un concetto nuovo come ‘vesolo dopo dimostrazioni incrociate di diversi
laboratori. L'impiego di nuove tecniche d’indagiree stata fondamentale per consentire la
dimostrazione definitiva del fenomeno. Ad esempgiaga introdotta una nuova tecnica molecolare
per marcare le cellule in divisione: iniettando s&hgue un analogo delle basi azotate (le molecole
che compongono ibNA) legato ad un marcatore fluorescente, questo vieoerporato’ durante la
duplicazione debNA rendendo cosi ‘visibile’ il nucleo delle cellul@glie. Cid ha consentito di
‘vedere’ le cellule neo-generate nel cervello setjuire il loro comportamento nel tempo.

Cosi e stato possibile dimostrare che alcuni new@mgono continuamente generati in due piccole
aree cerebrali: laona sottoventricolaréSVZ) che si trova vicino ai ventricoli (cavitgprene di
liquido nel profondo degli emisferi cerebrali) e zana sottogranulargSGZ) dell'ippocampo
(implicato in memoria e apprendimento). Le cellgilenerate nell'SVZ migrano fino al bulbo
olfattivo, la parte anteriore del cervello che ela@bgli stimoli olfattivi. In entrambi i casi le ibale
neogenerate vanno a sostituire dei neuroni mortcineuiti nervosi preesistenti. Cio consente una
maggiore plasticita che non consiste solo nellmé&zmione di nuove sinapsi (formate da neuroni gia
esistenti) ma nell'introduzione di nuovi neuroni.

Zone neurogeniche adulte (in nero) nel cervellordditori. Nella foto a sinistra in alto si vedonnouclei (pallini neri)
delle cellule in proliferazione nella zona sottovimolare (SVZ). Nella foto a destra in alto si vad le cellule
neogenerate (in bianco) nell’ippocampo.



La neurogenesi adulta ha scardinato un dogma detleobiologia: la convinzione che tutti i nostri
neuroni siano generati durante lo sviluppo embi@eache dopo la nascita non ne possono nascere
di nuovi. Il fatto che la genesi di nuove cellula possibile per lintera vita dell'individuo ha
ovviamente aperto nuove prospettive per la curdadelalattie neurodegenerative (Alzheimer,
Huntington, Parkinson, ecc.) in cui i neuroni persiseguito alla degenerazione non vengono
rimpiazzati spontaneamente. Tuttavia, il fenomengeathesi avviene solo nelle due piccole aree
sopra descritte e il resto del SNC (cioe quello genere colpito dalle patologie) rimane
sostanzialmente un tessuto perenne. E’ stato iirfsservato che in caso di perdita di neuroni le
cellule dell'SVZ e dell'SGZnon sono in grado di provvedere alla loro sostituzioimgatti, le
cellule neogenerate in bulbo olfattivo e ippocarhpano solo la funzione di garantire la plasticita
‘fisiologica’ dei circuiti legati all’'apprendiment@lla memoria e all’olfatto. Queste funzioni sato
fondamentale importanza per la sopravvivenza g&eatel cibo, riproduzione, percezione dei
predatori, ecc.) per cui la neurogenesi adultata selezionata dall’evoluzione.
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Neurogenesi nel sistema olfattivo. A, Schema dsksia olfattivo nel ratto (a sinistra) e nell'uorfaodestra). Due
diverse fonti di plasticita strutturale convergar@ bulbo olfattivo. Quelle in provenienza dallevita nasali forniscono
nuove terminazioni nervose, mentre dall'svz cerebaarivano nuove cellule. B, Schema ingranditodieersi strati
del bulbo olfattivo, con alcune componenti cellufarsinistra) e le cellule neogenerate (in neraypnienti dal rostral
migratory stream (RMS). | granuli, le cellule miire le cellule periglomerulari costituiscono gliementi della
«corteccia a tre strati» (gl: glomeruli olfattivi).



In realtd, in altri animali non mammiferi, comedsei, gli anfibi e gli invertebrati, la neurogenesi
molto piu attiva e persiste in varie zone del SGme conseguenza, in queste specie il SNC puo
rigenerare in caso di lesione, talvolta arrivandacastruire interi circuiti nervosi. E’ evidente,
quindi che nel corso dell’evoluzione la capacitgenerativa € stata persa, e la capacita neurogenica
fortemente ridotta. Nei mammiferi sono rimaste atlwaree di neurogenesi ma esclusivamente
finalizzate al ricambio di neuroni in specifici @inti nervosi.

Ma come é possibile che in un tessuto cosi statmmplesso e da sempre considerato incapace di
rinnovarsi la genesi di nuovi neuroni possa aveshiE’ possibile in quanto nelle due aree
neurogeniche esistorellule staminalin grado di auto-rinnovarsi e di generare progeniteurali.

E cio e possibile poiché nell'SVZ e SGZ esiste nitahia staminale di derivazione embrionale e
attiva per tutta la vita. Infatti, come é statoga@entemente descritto (si veda la parte genetale),
cellule staminali adulte possono sopravvivere elggre il loro compito soltanto in ‘nicchie’
tissutali in cui vengano prodotti tutti i fattothe ne regolano la biologia.

Le cellule staminali neurali e la loro nicchia

Le staminali neurali sono state scoperte nel 18@#ando un po’di tessuto nervoso cerebrale delle
zone neurogeniche é possibile espandere in cdlitungtro) una popolazione di cellule staminali.
Sebbene in coltura queste cellule sono oggi betiattu(vedi paragrafo seguente), molto di meno si
sa del loro comportamento all'interno del cervéitovivo), cioé nel loro ambiente naturale.
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Organizzazione cellulare e molecolare della nicgt@minale dell’'SVZ. In alto a sinistra, I'svz corappare sugli
atlanti del cervello (in nero). Nel disegno ingraiada sinistra: i principali tipi cellulari dellaicchia staminale e alcune
molecole coinvolte nel suo controllo (in tondo, amcatori e, in corsivo, i fattori di regolazion&y.destra, i tre tipi
cellulari del lineage.

Questo tipo di studio € reso difficile dall’estrencamplessita del tessuto nervoso (le zone
neurogeniche si trovano in sede molto profondajgammente al centro del cervello) e dal fatto che
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in vivo esse si comportano in modo diverso dalladeoni in vitro. In aggiunta, essendo esse
contenute e regolate neltacchia staminalgequalsiasi perturbazione di questo micro-ambiéate
esempio conducendo I'esperimento) alterera ledaratteristiche e il loro comportamento.

Detto questo, la ricerca ha comunque chiarito naspetti. Ad esempio oggi sappiamo che nelle
zone neurogeniche vi € un grande addensamentadrdcitise che le cellule staminali sarebbero
identificabili con alcuni di essi (in realta indiguibili dagli altri). Questi pochi dstrociti-
staminali ogni tanto si dividono e generano progenitorigimdo di proliferare velocemente (per
guesto dettitransit amplifying cells aumentando cosi in modo clonale la popolazidneetiule
figlie. Queste cellule tuttavia sono gia divers#’astrocita e generano altre cellule con carattéri
precursoreneuronale(cioe di giovani neuroni).

E’ cosi che, nella ‘magia’ della nicchia staminaleurale, pochi astrociti-staminali possono
generare un gran numero di precursori neuronad (ifierenzieranno in neuroni), pur mantenendo
la loro doppia identita di astrociti e di cellukaminali.

Le staminali neurali in coltura

Per maggiori dettagli su questo punto si rimanddoals di Luciano Conti. Qui verra posta
I'attenzione sul fatto che il comportamento deldlude staminali neurali in vivo e in vitro € molto
diverso. Ad esempio, in vivo le staminali neurahdo origine prevalentemente a neuroni mentre in
coltura esse generano soprattutto astrociti ergoltana piccola percentuale di neuroni.

Tuttavia, la coltura e utile per ‘vedere’ le praé staminali di queste cellule. Se infatti, dopo i
prelievo dal cervello, si mette il tessuto dell’'SWZcoltura corfattori trofici (ovvero molecole in
grado di supportare la sopravvivenza delle celelerose; es. il fattore di crescita del nervo o NGF
scoperto da Rita Levi Montalcintrofismo = nutrimento), le cellule staminali in esso comwiten
cominceranno a proliferare attivamente formandogigomitoli cellulari dettineurosfere
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Figura nella pagina precedente: il saggio di foliovaz delle neurosfere. Dopo aver estratto il céoydd si seziona in
modo da visualizzare i ventricoli laterali (in alto sinistra) e quindi si effettua una microdisseeiadell'area
corrispondente all’'svz (in alto al centro). Il tegsviene dissociato e messo in coltura (in aktestra), e quindi esposto
a fattori trofici in modo da ottenere ifeeurosfere primarieDissociando le neurosfere primarie e coltivarelgihgole
cellule si ottengono nuove neurosfere, generaté elegnenti con proprieta staminaitomantenimenjoll passaggio
pud essere ripetuto teoricamente all'infinito, amcle a ogni stadio & possibile far differenziaredifule (togliendo i
fattori trofici) e ottenere cosi i tre tipi cellulael sistema nervosanultipotenza

Dissociando le cellule delle neurosfere e rimetbémdsparse in un’altra coltura, si osservera di
nuovo una grande proliferazione e si otterrannoomnaltre neurosfere, e cosi via. Questa
espansione clonale delle cellule testimonia la t@pacita dauto-rinnovamentoSe poi si spostano
le neurosfere in un’altra capsula senza i fattafidi, si osservera itlifferenziamentaei tre tipi
principali di cellule del sistema nervoso: i neurogli astrociti e gli oligodendrociti. Questa
procedura sperimentale, detta ‘saggio di formazubeike neurosfere’ dimostra faultipotenzialita
L'insieme delle due proprieta di auto mantenimeatoultipotenzialita conferma che il tessuto
prelevato in partenza dal cervello conteneva cebthminali.

Il fatto di poter ottenere una grande quantitaadiute staminali neurali ha alimentato la fantadia
molti ricercatori che stanno cercando di utilizeager trapianti intracerebrali a fini terapeutici.
Tuttavia, in base a quanto detto in precedenza saimplessita del SNC dei mammiferi e come
verra spiegato nel prossimo paragrafo, questotolmeimane ancora lontano.

Per il momento le staminali neurali rimangono ufasdinante e molto promettente oggetto di
studio per la ricerca in Neuroscienze.

Le prospettive terapeutiche

Al momento non esistono terapie efficaci con cellsiaminali in grado di curare e guarire malattie
neurodegenerative (0 da danno traumatico o vas;adsr ictus). Meglio, non esistono terapie in
grado di sostituire i neuroni persi (o le cellulealy danneggiate, come gli oligodendrociti nella
sclerosi multipla). Cio &€ dovuto alle nostre ancscarse conoscenze sul comportamento di cellule
staminali e progenitori nel tessuto nervoso, ualii@ nota incapacita di tale tessuto a metterdton a
meccanismi rigenerativi/riparativi che ripristinife@funzioni perdute.

Le staminali cerebrali, pertanto, ci insegnano cajueste cellule debbano essere considerate nel
loro contesto tissutaleche nel nostro caso e decisamente ostile.

Vediamo ora le prospettive terapeutiche oggettiwdtiio nella ricerca:

1) capire, con la ricerca di base, quali sono igaeismi che impediscono la riparazione nel SNC
dei mammiferi e quelli che regolano I'attivita aellstaminali/progenitori neurali nelle zone
neurogeniche;

2) un altro aspetto di frontiera della ricerca dsé sta lavorando su alcuni progenitori che saato st
identificati nel parenchima cerebrale, cioe nests al di fuori delle zone neurogeniche. Anche in
guesta sede esisterebbero progenitori neurali, otetidli minori potenzialita che vanno pertanto
implementate;

3) il trapianto intracerebrale (diretto, medianteezioni locali) di cellule staminali neurali, di
cellule staminali embrionali e fetali non ha daBuitati soddisfacenti. In alcuni casi le cellulenn

si adattano e muoiono, in altri sviluppano tumdmi.ogni caso il trapianto e invasivo e molte
patologie neurodegenerative sono diffuse ad ampiedel SNC.
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Prospettive di impiego terapeutico di cellule stzatiineurali.

4) Alcuni studi piu avanzati stanno cercando diaztare ai fini del trapianto non cellule staminali
ma progenitori gia in stato di parziale differemaénto. Altri laboratori stanno cercando di
indirizzare staminali embrionali o cellule iPS wersn differenziamento neuronale, in modo da
ottenere in vitro specifiche popolazioni di neurchittavia, come detto al punto precedente, la via
del traspianto intracerebrale sembra poco prateabi

5) In alcune ricerche recenti si sta studiand@rhportamento di cellule staminali neurali iniettate
per via endovenosa. Esse possono entrare nel Socda patologie con inflammazione (es.
sclerosi multipla) e formare ‘nicchie atipiche pagcolari’. Qui esse possono esercitare un effetto
benefico (detto effettdystandero ‘spettatore’) che non consiste nella sostituzidelle cellule
perse ma in un effetto trofico che migliora la rggaone e limita i danni al tessuto nervoso.

6) Vengono anche impiegate cellule staminali medsiemali con lo stesso effetto ‘bystander’ del
punto precedente.

Conclusioni

In Neuroscienze, il caso delle staminali neuraibasiderato tra i piu affascinanti degli ultimi ann

ed € un esempio di come la ricerca possa capoelgetogmi preesistenti aprendo nuove,
inaspettate prospettive. D’altro canto € anche sam@io emblematico di come le nostre
conoscenze non sempre (0 almeno, non subito) possatursi in applicazioni terapeutiche efficaci

e risolutive. La ragione di tale difficolta non starto nei caratteri delle staminali neurali
(considerate tra le piu facili da coltivare e @& papide ad espandere) ma nel contesto in cui esse
agiscono (il tessuto nervoso) e in cui noi vorrenvaderle agire come strumento terapeutico.

Letture consigliate:
Le cellule invisibili: il mistero delle staminaliecebrali. Luca Bonfanti, Bollati Boringhieri, Saggi
scienze, 2009



