
Le cellule staminali nella 

terapia delle lesioni cerebrali 



Definizione :  

• Le lesioni cerebrali (LC) 
possono essere dovute a un 
trauma o una malattia che 
può causare infiammazione, 
malfunzionamenti, o la 
distruzione di cellule cerebrali 
o tessuto cerebrale.  

• Una lesione può essere 
localizzata in una parte del 
cervello o può essere diffusa. 



Epidemiologia  

 LC si verificano ogni 15 secondi negli Stati Uniti e  la 

principale causa di morte nelle persone di età inferiore ai 45 

anni.  

 Approssimativamente 5 a 6 milioni di persone vivono negli 

Stati Uniti con lesioni cerebrali 

 Di questi pazienti, 500.000 hanno bisogno di 

ospedalizzazione e circa 80.000 soffrono di disabilità cronica 



Classificazione 

 Trauma cranico lieve  

 Trauma cranico moderato 

 Trauma cranico grave :  

lesione del midollo spinale  

Morte    

Lesioni 

cerebrali  

TRAUMATICHE  NON TRAUMATICHE  

 Ictus 

 Tumori 

 Meningite  

 Malattie metaboliche  

 



 Lesioni al cervello indotte da 

forze esterne 

  Identificate come una patologia 

complessa  

 Grande eterogeneità  per le cause 

esterne ,  per i meccanismi 

fisiopatologici e per  la prognosi 

 Gravità della malattia per l’elevata 

mortalità e per la disabilità 

permanente  

 

Lesioni cerebrali traumatiche  



 
Tre categorie di lesioni cerebrali traumatiche 

Mild 

•13-15 

Moderate 

•9-12 

Severe 

•3-8 

Mild – Low Risk Mild – Medium Risk Mild – High Risk 

 

GCS = 15 

Nessuna perdita di 

coscienza 

No amnesia 

No vomito 

No cefalea diffusa 

 

Rischio di ematoma = 

<0.1: 100 

  

Perdita di coscienza 

Amnesia 

Vomito 

 

 

Rischio di ematoma = 

1-3: 100 

 

 

Con frattura del cranio 

e/o 

deficit neurologici 

 

 

 

Rischio di ematoma = 

6-10: 100 



Cause  

Incidente stradale: 65% dei 

decessi dopo trauma 

cranico grave 

Cadute 

Infortuni sul luogo di lavoro 

 Infortuni  sportivi 

Infortuni domestici  

Violenze  



Un complesso meccanismo 
fisiopatologico   

Lesione primaria  

 

• Danno neuronale iniziale a 
seguito di un trauma . Si 
manifesta con:  contusione, 
danni ai vasi sanguigni 
(emorragie) ,  lacerazione 
assonale e neuronale  

Lesione secondaria  

 
• Lesioni secondarie sono il 

risultato dei cambiamenti 
neurofisiologici e anatomici, 
che si verificano dopo pochi  
minuti  o dopo  giorni  dal  

trauma originale.  



Molti disordini biochimici  responsabili  delle lesione secondarie sono stati 
identificati: aumento radicali liberi, la perossidazione lipidica, disfunzione 
mitocondriale, infiammazione, l'apoptosi e danno assonale diffuso .  



Due approcci terapeutici  

1. Neuroprotezione : riduzione del 

danno cellulare e della morte  

neuronale e assonale. 

2. Neurorigenerazione: 

rimodellamento neurovascolare   

con stimolazione  dell’ 

angiogenesi,  neurogenesi  e 

oligodendrogenesi  



1) Neuroprotezione : 

Approccio farmacologico:  

  Antiossidanti 

 Neuroimmunofilline 

 Antinfiammatori 

 Eritropoietina  

Xiong et al. 2015  



2) Neurorigenerazione: 

Nuovo approccio terapeutico che prevede   

l’utilizzo delle cellule staminali  provenienti 

da diverse sorgenti . 



Nel cervello adulto ci sono regioni di 

persistente neurogenesi 

Kernie et al. 2010  



Le cellule staminali nelle  lesioni cerebrali traumatiche  

Melendez et al. 2013  



Trapianto 
delle staminali 

Cellule 
 

Via di somministrazione: 
 In situ 
 Intravenosa  

Scaffold   di collagene  
  



I meccanismi di riparazione delle cellule 

trapiantate  

A. “Cell Replacement”  (sostituzione cellulare ).   

B. Effetto paracrino.   

C.   Biobridge :  cellule trapiantate formano un ponte biologico che traghetta 

le cellule staminali endogene dalla SVZ al tessuto  lesionato   

Borlongan et al. 2014  



Risposta antinfiammatoria : preservazione 

della  barriera emato-encefalica.   

Benjamin et al. 2015  



Modelli animali di lesione 

cerebrale traumatica  

Xiong et al. 2013  



Test cognitivi comportamenali  

elevated body swing test (EBST ) 

Rotarod test 

Morris Water Maze 

Valutazione delle funzioni motorie         Valutazione delle funzioni neurologiche  
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Biobridge è localizzato tra  la SVZ e  zona lesionata, è  costituito da cellule 
progenitrici neuronali  e cellule  migratorie   



- Dopo la lesione cerebrale inizia nella SVZ il meccanismo di riparazione 

endogeno. Tale processo non è in grado di riparare il tessuto danneggiato. 

- Il trapianto delle staminali   crea un ponte cellulare  tra  la SVZ e la zona 

lesionata .  

- Il ponte consente ai progenitori neuronali endogeni  di raggiungere la regione 

danneggiata . 



Trapianto intratecale delle BM-MSCs Miglioramenti  dei sintomi: 
60% memoria 
 55% deambulazione  
54% movimento degli arti superiori 
50% linguaggio 
38%  aspetto cognitivo 



 Limitazioni e future indicazioni: 
  Identificare la quantità ideale di cellule da trapiantare  
 La via di somministrazione  
 Monitorare  in tutti i pazienti post- trapiantati i cambiamenti 

metabolici nel cervello attraverso la PET  
  





I Problemi legati ai  Trials Clinici 

- Eterogeneità della malattia 

- La scelta di un'adeguata finestra terapeutica  è fondamentale: 

negli studi preclinici il trapianto viene effettuato  entro un'ora 

dopo trauma, questo approccio non è sempre  possibile 

nell’uomo 

 

 



Lesioni cerebrali Non 

Traumatiche  



Definizione  di ictus dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità  

 Esordio acuto di deficit 
neurologici focali ( o 
globali) che perdurano per 
almeno 24 ore o portano a 
morte. 

Non apparenti cause 
diverse da quella vascolare  



Epidemiologia  dell’ictus   

• Terza causa di morte nei paesi 

occidentali E’ responsabile del 10- 12% 
dei decessi per anno  

•Rappresenta la principale causa di 
invalidità nei Paesi occidentali  

•Elevati costi diretti ed indiretti   

•Circa 80% dei casi è ischemico  



• Elevata incidenza: 1,5  casi  per 1000 
abitanti per anno (primo stroke)  

• + 30% (recidive) 

Epidemiologia  dell’ictus   



Costo annuale delle cure per l’ictus negli US 

   



Classificazione 



Ictus ischemico 

Denominato anche infarto cerebrale, è 
dovuto al blocco del flusso sanguigno 
per chiusura di un'arteria che porta il 
sangue al cervello. 



Ictus emoraggico  

Causato dalla rottura di una arteria del 
cervello 



Fattori di rischio  

Età (’incidenza 
dell’ictus sale in 
modo esponenziale 
con l’età) 

  Etnia  

Familiarità  

Non  modificabili 



Modificabili 

• Fumo 
 
• Diabete ( controllo glicemico) 
 
• Colesterolo alto   

 
 

•  Alcool  
 
 

•  Inattività fisica  
 

  



“Time è il cervello ” 

Saver. Stroke 2006;37:263-266. 
 

Estimated Pace of Neural Circuitry Loss In Typical Large-Vessel 

Supratentorial Acute Ischaemic Stroke 

Neurons Lost Synapses Lost Myelinated Fibres Lost Accelerated Aging 

Per Stroke 1.2 billion 8.3 trillion 7140 km 36 y 

Per Hour 120 million 830 billion 714 km 3.6 y 

Per Minute 1.9 million 14 billion 12 km 3.1 wk 

Per Second 32,000 230 million 200 m 8.7 h 

Minutes Hours Days 

Inflammation 
Peri-infarct 

depolarisations 

Excitotoxicity 

Im
p

ac
t 

Apoptosis 

Time 



Il TIME del cervello è importante per salvare la 
penombra  
 
 

Core: la zona che  subisce  

una drastica riduzione di flusso 

sanguigno cerebrale  

Penombra:  La zona attorno al core  

che presenta cellule funzionalmente  

compromesse ma ancora vitali. 



Trattamento trombolitico tempestivo  

 Il trattamento con rt-PA  entro  90 minuti dall’esordio della 
sintomatologia ischemica consente maggiori probabilità di ridurre al  
30% le disabilità derivanti dal danno ischemico 



Nuova terapia : trapianto cellule 
staminali 

 

Banerjee et al . 2012 



E’ importante  per la terapia cellulare  
considerare ……… 

• Timing:. Nella fase acuta si ha un aumento della citotossicità, 
dei radicali liberi e dei processi infiammatori che  potrebbero 
lesionare  la zona di penombra  

- Vascolarizzazione : trapianto  avrà esito negativo in presenza 
di una occlusione arteriosa grave e in assenza di  circoli 
collaterali. 
Sito dell'impianto: Diversi studi hanno riportato il recupero 
funzionale in modelli animali di ictus e nell'uomo, utilizzando 
diverse vie di somministrazione  (intracerebrale o per via 
endovenosa). 

- Dose : Il numero di cellule da trapiantare deve essere 
proporzionale al peso dell’animale  

Uzun  et al. 2010  



 



Il liquido amniotico una nuova risorsa di cellule 

staminali: le caratteristiche biologiche  delle cellule 

staminali da liquido amniotico  (AFSCs). 

 Accessibilità 

 Plasticità 

 Stabiltà mitotica  

 Sicurezza terapeutica 

 Assenza di problematiche di tipo etico  



Prof. Borlongan è il leader mondiale 
della terapia cellulare per la cura di 
patologie cerebrali acute  come 
l’ictus  
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Obiettivo dello studio : 
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 Experimental design  

 Tajiri et al; 2012 



Isolamento delle AFS da  ratte gravide   

 AF collected from rats at day 14 of  pregnancy  

 

 Day 5  after withdrawal  
Day 15 after withdrawal 

 
46 

AFS culture  



 
  

  INDUZIONE DELLO STROKE (MCAo) 

 

27 ratti : 14 sottoposti a 
stroke e 13 a sham surgery  

  Trapianto intravenoso delle cellule AFS e vehicle dopo 

35 giorni post-MCAo 

1 millione  di AFSs  (n=8)  e infusione  
di  vehicle (n=6). 
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Test cognitivi comportamenali  

Valutazione della funzione neurologica 
:  60, 61, 62, e 63 giorni post-MCAo  

elevated body swing test (EBST ) 

Rotarod test 

Morris Water Maze 

Valutazione della funzione motoria 
: -1, 2 e  60 giorni post-MCAo 
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Risultati 
AFS trapiante migliorano i  deficits motori   
causati dal MCAo. 

Tajiri et al; 2012 



Tajiri et al; 2012 

AFS trapiante migliorano i  deficits cognitivi   
indotti  dal MCAo. 



Riduzione del volume infartuato in 
ratti post trapianto  

Tajiri et al; 2012 

 Intact striatum  

Vehicle-infused  
stroke animals 

AFSs transplanted  
stroke animals  



Aumento della proliferazione e differenziamento 
neuronale nel SVZ e nel Giro Dentato  

Tajiri et al; 2012 



Possibile meccasismo di azione delle AFS 

Tajiri et al; 2012 



Ma et al.2015 



 Prossimo step: trapianto  modelli animali  di stroke  il 
secretoma delle EPS 

Ma et al.2015 



Trapianto autologo 
BM-MSCs in 12 
pazienti  

Ma et al.2015 



Riduzione del volume dell’area infartuata  

Ma et al.2015 






