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La rigenerazione del cervello
«Inizia» dal sistema immunitario
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Possibili
soluzioni

per le malattie
degenerative
cerebrali

di DANILO DI DIODORO

urante gli ultimi decen-
ni ¢’e stato un capovol-
gimento delle conoscen-
ze sul cervello e sulle

: sue capaata di rigenera-
zione. Negll anni 8o il cervello era
ancora considerato un organo stati-
co e incapace di rigenerarsi. Poi,
grazie alla scoperta delle cellule sta-
minali del cervello adulto — avve-
nuta alla meta degli anni 60 - oggi
si sa, sulla base di esperimenti su
roditori, che il cervello potrebbe es-
sere in grado di produrre fino a 10
mila nuovi neuroni al giorno e che
le cellule staminali sono presenti,
anche se non esclusivamente, in
aree ben precise dell'organo adul-
to. «Sono la zona subgranulare del
giro dentato dell'ippocampo e la zo-
na subventricolare dei ventricoli ce-
rebrali laterali» puntualizza Gian-
vito Martino, direttore della Divi-
sione di neuroscienze dell'Ospeda-

ste due "nicchie germmah" le cel-
lule staminali risiedono stabilmen-
te». Queste conoscenze, assieme a
quelle che si stanno sviluppando
sul sistema immunitario, costitui-
scono anche la nuova frontiera del-
la lotta alle malattie causate da un
danno alle cellule cerebrali, come
la sclerosi multipla e I'ictus, ma an-
che la malattia di Alzheimer e quel-
la di Parkinson. L’obiettivo ¢ la re-
golazione dei sottili meccanismi
molecolari e cellulari a cavallo tra
il sistema nervoso centrale e il si-
stema immunitario.

" n altre parole, gli scienziati
cominciano a svelare il com-
plicato funzionamento del si-
stema immunitario del cervel-

lo, capace di generare stati di

inflammazione utili per la protezio-
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ne dei neuroni, ma che allo stesso
tempo possono essere essi stessi
causa di danno. E anche per le co-
noscenze ancora mancanti in que-
st’ambito che finora la medicina ri-
genérativa, basata soprattutto sul-
le cellule staminali, non ha dato i
risultati sperati. Evidentemente i
tempi non sono ancora maturi per
un trasferimento affidabile di que-
ste nuove conoscenze alla pratica
clinica. Tuttavia si lavora per prova-
re ad avere accesso alla «manopo-
la» che consentira agli scienziati di
regolare il meccanismo dell’infiam-
mazione e quello della rigenerazio-
ne delle cellule cerebrali. «Queste
nuove conoscenze potrebbero di-
ventare determinanti contro le ma-
lattie definite scarsamente rigene-
ranti — spiega Martino —. Per
esempio, potrebbero essere utili
per studiare strategie in grado di
stimolare le risposte protettive del
sistema immunitario, diminuendo
contestualmente quelle nocive».
Le staminali gia presenti nel cer-
vello adulto (endogene), o quelle
trapiantate, potranno essere mani-
polate in modo da indurle a dialo-
gare con il sistema immunitario,
cosi da diventare capaci di svolge-
re un ruolo riparativo sempre piu
efficace e affidabile. «E affascinan-
te cercare di capire come due siste-
mi, uno dei quali deputato a creare
dal nulla un organismo, ossia le cel-
lule staminali, e uno deputato a di-
fenderlo, ossia il sistema immuni-
tario, possano collaborare — sotto-
linea Martino —. Non é di certo
strano, né incomprensibile che
qualcosa che ci difende sia capace
di interagire con qualcosa che
crea: in questo modo, infatti, il pro-
cesso di creazione non puo che es-
sere piu efficiente ed efficace».
L'obiettivo e raggiungere vere e
proprie terapie naturali, che utiliz-
zino la capacita dell'organismo di
ripararsi, attivino gli strumenti in-
trinseci di difesa di cui esso é dota-
to. Strumenti che tuttavia hanno bi-
sogno di essere finemente regolati
e controllati, dato che I'organismo,
in sé e per sé, non sembra in grado
di operare tale controllo. «D'altron-
de, se fosse sufficiente produrre
nuove cellule nervose per rigenera-
re il cervello, la conseguenza logica
sarebbe l'assenza di malattie di
quest’'organo — continua il neuro-

logo —. Dato che I'evidenza é di-
versa: le malattie del cervello esi-
stono e non si autocurano, la dedu-
zione logica é che di per sé questa
rigenerazione & imperfetta».

Oggi si sa che quando nel cervel-
lo viene registrata la presenza di
un potenziale danno, si sviluppa
uno stato infiammatorio che ha
una finalita di difesa, destinato a
eliminare prontamente il pericolo,
anche a costo di provocare a sua
volta un danno. Poi, infatti, ci sara
comunque una seconda fase di ti-
po ricostruttivo e rigenerativo. Al-
le volte capita pero che questa se-
conda fase non riesca a partire in
maniera adeguata, e che il proces-
so infiammatorio diventi cronico. I
motivi di questo malfunzionamen-
to non sono ancora del tutto noti.
La mancata coordinazione delle
due fasi potrebbe essere la conse-
guenza di segnali ancora scono-
sciuti di ordine superiore probabil-
mente sotto il controllo genetico.
Oppure potrebbero entrarci qualco-
sa i processi di invecchiamento, vi-
sto che nei topi e stato osservato
come gli individui pit giovani sia-
no maggiormente in grado di ripa-
rare le lesioni a carico dei neuroni,
mentre quelli pil1 anziani sono me-
no efficienti in tale processo.

: tudi condotti su animali
 hanno poi consentito di
scoprire che le cellule sta-
), minali somministrate per
fini ricostruttivi si sono di-
mostrate capaci anche di contrasta-
re I'infiammazione dannosa. «Le
cellule staminali hanno in superfi-
cie vere e proprie antenne, — chia-
risce Martino — i cosiddetti Toll
like receptors, che possono intera-
gire a livello molecolare con il mi-
croambiente dell'infiammazione,
modificandolo attraverso la secre-
zione di molecole antinfiammato-
rie e di fattori di nutrimento che av-
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viano i processi di riparazione».
Studi successivi sono stati effettua-
ti anche sulle cellule staminali non
trapiantate, ossia quelle natural-
mente presenti nel cervello, e si &
visto che sono anch’esse in grado
di svolgere le due azioni descritte,
quella antinflammatoria e quella ri-
parativa. «Ne consegue che per il
prossimo futuro ci aspettiamo di
riuscire a stimolare farmacologica-
mente le cellule staminali del siste-
ma nervoso, — afferma Gianvito
Martino — una modalita che po-
trebbe diventare una strategia sia
di prevenzione, sia di cura. Quindi
possiamo considerare le cellule sta-
minali come vere cellule immu-
no-rilevanti del cervello». D’altra
parte, la ricerca sta anche scopren-
do 'opposto, ossia che cellule del
sistema immunitario, ad esempio
linfociti T, anche se di un tipo parti-
colare, sono capaci di giocare un
ruolo nella fase rigenerativa della
difesa. E il fenomeno cosiddetto
della immunita autoprotettiva. E
anche i macrofagi, cellule tipica-
mente immunitarie che possono
essere causa di fenomeni infiam-
matori eccessivi e quindi dannosi,
hanno la potenzialita di essere con-
vertiti in cellule protettive, se mani-
polati prima del trapianto, come
hanno dimostrato fin dalla meta
degli anni Novanta gli studi realiz-
zata da Michal Schwartz del Weiz-
mann Institute of Science di Reho-
vot in Israele.
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Nonostante le nuove
conoscenze sulle
interazioni tra sistema
nervoso e sistema
immunitario, la strada
della ricerca di nuove
terapie e lunga, perché
ci sono nodi irrisolti

e potenziali rischi

in queste
sperimentazioni,

che entrano
profondamente nei
meccanismi di base

di tipo cellulare e
molecolare. Ne parla
Gianvito Martino, nel
libro «ll cervello gioca
in difesa. Storie di

ikt M
1 cervello gioca
in difesa

Stuibe 4 ealbale dhe pemves

A

cellule che pensano»
(Mondadori, 2013).
«Sebbene la ricerca
scientifica oggi
proceda rapidamente,
— sottolinea Martino,
— le conferme si
potranno avere solo
con studi clinici
accurati, che
richiedono diversi
anni. Un tragitto che
non potra essere
accorciato dai viaggi
della speranza e da chi
promette risultati
immediati che la
scienza non e ancora
in grado di garantire».

Neuroscienziato

Barrier:
mtelligente
In azione

L'ambiente interno del
cervello e il suo equilibrio
biologico sono regolati da
una membrana chiamata
barriera emato-encefalica,
una struttura che da una
parte riesce a bloccare
elementi tossici e nocivi,
dall'altra & attivamente
capace di far invece
passare sia molecole sia
cellule che possono essere
utili in certe condizioni.
Anche per quanto
riguarda le cellule del
sistema immunitario, la
barriera emato-encefalica
viene oggi vista come uno
strumento di selezione
delle cellule da far
passare e in quale
momento.

In un articolo pubblicato
sulla rivista Neuron, scrive
un gruppo di ricercatori
canadesi della Laval
University in Quebec: «in
condizioni normali viene
permesso solo un
passaggio limitato di
cellule immunitarie
periferiche nel sistema
nervoso centrale, ma
durante infezioni o
malattie croniche, come
per esempio la sclerosi
multipla, 1a barriera non
svolge pill la sua funzione
di filtro e diverse cellule
immunitarie possono
anche diventare causa
della cronicizzazione delle
malattie».

Gianvito Martino, 51 anni (nella foto), intervistato in questa pagina, dirige la
Divisione di Neuroscienze dell'stituto Scientifico Universitario San Raffaele di
Milano. E honorary professor alla Queen Mary University di Londra e presidente
della International Society of Neuroimmunology. Martino, che conduce, ricerche
sulle cellule staminali del cervello, con l'intento di sviluppare nuove terapie per
gravi malattie neurologiche, e autore di decine di importati lavori scientifici.




