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Riparare il sistema nervoso: 

rigenerare i neuroni e i circuiti perduti
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Rigenerazione - molti tessuti rigenerano

Epitelio intestinale EpidermideSangue

rinnovamento continuo; dopo danno

Fegato

Giulio Bizzozzero

2



no rinnovamento continuo; no rigenerazione dopo danno

Rigenerazione – il cervello non rigenera

Giulio Bizzozzero
Santiago Ramon y 

Cajal

In adult centers the 

nerve paths are 

something fixed, ended, 

immutable. Everything 

may die, nothing may 

be regenerated. 

It is key for the 

science of the future 

to change, if possible, 

this decree.

Ramón y Cajal, S.

Degeneration and Regeneration of the Nervous System 1926

Sistema nervoso centrale
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invecchiamento

 

malattie neurodegenerative

ictus emorragico

Rigenerazione – il cervello non rigenera

no rinnovamento continuo; no rigenerazione dopo danno
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          Perché?

140000 neuroni
8000 tipi diversi di neuroni
54 milioni di contatti

100 miliardi di neuroni
??? tipi diversi di neuroni
??? Centinaia di trilioni di contatti

plasticità 

sinaptica e dei 

circuiti più che 

cellulare?

questione di 

complessità?cervello di drosofila

cervello umano
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Le Cellule Staminali

presenza o assenza di cellule staminali
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Le Cellule Staminali

autorinnovamento

divisione cellulare

inesauribili
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Le Cellule Staminali

autorinnovamento

differenziamento
inesauribili

potenzialità 

differenziative

divisione cellulare
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Le Cellule Staminali

autorinnovamento

differenziamento
inesauribili

potenzialità 

differenziative

limitate

divisione cellulare
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istruzioni parzialmente leggibili

DNA



Cellule staminali ematopoietiche

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

cellule umane
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Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Cellule staminali ematopoietiche

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

cellule umane
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Cellule staminali dell’epidermide

Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Michele De Luca Graziella Pellegrini

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

Cellule staminali del limbus della cornea

Primo farmaco al mondo a 

base di staminali

=
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Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Michele De Luca Graziella Pellegrini

Nature, 2017

Hassan e 

i bambini

farfalla

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

Terapia cellulare

&

Terapia genica
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Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

Cellule staminali mesenchimali Cellule staminali neurali fetali
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Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Le Cellule Staminali Adulte/Somatiche Uni/Multipotenti

carenti e non rigenerative nel cervello dei mammiferi adulti

(rigenerazione spontanea minima)

non isolabili dal cervello adulto umano
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Le Cellule Staminali

Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Conrad Waddington, 1957blastocisti tutti i tessuti

potenzialità 

differenziative

ampie

istruzioni tutte leggibili

stato di pluripotenza
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Thomson, J. A., Itskovitz-Eldor, J., Shapiro, S. S., 

Waknitz, M. A., Swiergiel, J. J., Marshall,V. 

S.,&Jones, J. M. (1998). Embryonic stem cell

lines derived from human blastocysts. Science, 

282(5391), 1145–1147.

Le Cellule Staminali – Embrionali Pluripotenti

Terapie cellulari per la rigenerazione di tessuti complessi: medicina rigenerativa

Conrad Waddington, 1957blastocisti tutti i tessuti

1998

stato di pluripotenza
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Le Cellule Staminali - Pluripotenti Indotte

Shynia Yamanaka

2012

fibroblasti/cellule del sangue

dal 2006
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Le Cellule Staminali Pluripotenti in provetta

Ricette basate 

sullo studio dello 

sviluppo 

embrionale e 

fetale

neurone dopaminergico umano neurone striatale umano astrociti umani oligodendrociti umani

stato di pluripotenza

stato differenziato
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Favorire la sopravvivenza 

di cellule danneggiate e 

processi riparativi operati 

da altre cellule: 

Effetto Bystander

Staminali somatiche

Mesenchimali,

Fetali neurali 

Ricostruzione del 

tessuto danneggiato

Progenitori specifici > 

morfogenesi > tessuto 

rigenerato

Staminali somatiche 

epidermide, sangue e 

pluripotenti differenziate
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Favorire la sopravvivenza 

di cellule danneggiate e 

processi riparativi operati 

da altre cellule: 

Effetto Bystander

Staminali somatiche:

Mesenchimali,

Fetali neurali 

Sclerosi Multipla

Sclerosi laterale 

amiotrofica

azione 

antiinfiammatoria

azione trofica

21

STUDI CLINICI - FASE I



Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso 22

Favorire la sopravvivenza 

di cellule danneggiate e 

processi riparativi operati 

da altre cellule: 

Effetto Bystander

Staminali somatiche:

Mesenchimali,

Fetali neurali 

Sclerosi Multipla

Sclerosi laterale 

amiotrofica

STUDI CLINICI 

FASE I

azione 

antiinfiammatoria

azione trofica

ATTENZIONE AL ‘TURISMO DELLE STAMINALI’

NON CI SONO TRATTAMENTI GIA’ APPROVATI DAGLI 

ENTI REGOLATORI EU-IT

Metodo Stamina e caso Stamina 



Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Ricostruzione del tessuto 

danneggiato

Staminali pluripotenti 

differenziate in progenitori
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Ricostruzione del tessuto 

danneggiato

Staminali pluripotenti 

differenziate in progenitori
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116 studi clinici

83 prodotti cellulari approvati da enti regolatori

1200 pazienti trattati – no preoccupazioni di sicurezza



Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Da dove comincia la rivoluzione delle staminali?

Medicina rigenerativa per le malattie neurodegenerative 
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

paziente

parkinsoniano
individuo

normale

Morbo di Parkinson

Da dove comincia la rivoluzione delle staminali?

Medicine rigenerativa per le malattie neurodegenerative 

Sostanza Nera:

morte di neuroni 

dopaminergici

Corpo striato

➢ 1 tipo di neurone perduto

➢ 1 tipo di neurotrasmettitore mancante

➢ circuito diffuso

dopamina
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Anders Björklund

Università di Lund

Malin Parmar, 

Agnete Kirkeby

Università di 

Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici

trapianto di progenitori dopaminergici 

fetali di ratto in modelli animali di 

Parkinson: integrazione e recupero 

funzionale

Roger Barker

Università di 

Cambridge

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

primi studi clinici su pazienti

studi svedesi e americani

Lorenz Studer

Sloan K Inst 

NY

sviluppo tecnologico: neuroni in 

provetta da staminali umane

Viviane Tabar

Sloan K Inst 

NY

primi studi 

clinici su 

pazienti con 

neuroni 

prodotti in 

provetta
studi EU, USA, JPN
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Anders Björklund

Università di Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi

tessuto embrionale umano 

quinta-ottava settimana post-

fertilizzazione – aborti volontari 

donati 

i neuroni dopaminergici si stanno 

differenziando

Paul et al., Brain Repair 2006

studi preclinici

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali di ratto in 

modelli animali di Parkinson: 

integrazione e recupero funzionale
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Anders Björklund

Università di Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici:

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali in modelli 

animali di Parkinson

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi

individuo normale paziente PD paziente post trapianto

Science, 1989

Nature 1999

29



Anders Björklund

Università di Lund

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici:

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali in modelli 

animali di Parkinson

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi

Science, 1989

Nature 1999

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso 30



Anders Björklund

Università di Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici:

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali in modelli 

animali di Parkinson

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi e americani

Problemi di non riproducibilità da 

studi americani e effetti collaterali

The Lancet 2013
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Anders Björklund

Università di Lund

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici:

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali in modelli 

animali di Parkinson

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

Problemi di non riproducibilità da 

studi americani e effetti collaterali

Roger Barker

Università di 

Cambridge The Lancet 2013

➢ diverso numero di cellule

➢ cellule dissociate o frammenti

➢ diverso tipo di pazienti

➢ diversa immunosoppressione

➢ diversi tempi e modalità di analisi

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi e americani

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso 32



Anders Björklund

Università di Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

studi preclinici:

trapianto di progenitori 

dopaminergici fetali in modelli 

animali di Parkinson

Patric Brundin
Olle Lindvall
Steven Dunnett

Il materiale fetale non può essere la 

base per una terapia

Roger Barker

Università di 

Cambridge

➢ isolamento di materiale fetale è proibito in 

alcuni paesi

➢ poche cellule non coltivabili, non 

conservabili

➢ occorrono circa 6-8 embrioni per un buon 

trapianto in un paziente parkinsoniano

primi studi clinici su pazienti.

studi svedesi e americani
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The Lancet 2013



Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

Tecnologia delle staminali pluripotenti

NeuroStemCell

Malin Parmar

Università di Lund

Agnete Kirkeby

Univ Copenhagen

autentici neuroni dopaminergici 

prodotti in vitro da hESC 

validati in studi preclinici
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Anders Björklund

Università di Lund

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

1980 1990 2000 2010 2020

Roger Barker

Università di 

Cambridge

15 anni di ricerca EU

NeuroStemCell

Malin Parmar

Università di Lund

Agnete Kirkeby

Univ Copenhagen

Cellule garantite = Prodotto disponibile come 

farmaco trapiantabile

Confronto su procedure chirugiche e studi clinici 

G-Force PD

EU USA JPN

Trial clinico 

2023-2024

in USA già fase II
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➢ 1 tipo di neurone perduto

➢ 1 tipo di neurotrasmettitore 

mancante

➢ circuito complesso – mappa 

precisa di contatti

➢ 2 branche antagoniste

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

Corpo striato: morte dei 

neuroni spinosi medi

GABA

inibizione

Malattia genetica
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

2015 2020

Elena Cattaneo

Università di Milano

hESC

studi preclinici

Studi di 

neurobiologia 

dello sviluppo

plasticità dei circuiti e comportamento

generazione di 
neuroni umani 

striatali
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Stem Cell Reports, 2020

Stem Cell Res Ther, 2023

First generation fg-hgraft

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

Second generation sg-hgraft
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➢ sopravvivono

➢ maturano (1 su 20 è matura!)

➢ Connessioni limitate (locali)– parziale riparazione anatomica

➢ Parziale riparazione funzionale

dopo due mesi….

First generation fg-hgraft

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?
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Buona maturazione (1 su 5 è matura!)First generation fg-hgraft

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

dopo sei mesi….
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

First generation fg-hgraft

Dopo sei mesi….

➢ Connessioni parziali a lungo raggio

➢ Contrastro del progressivo deterioramento motorio

41



Second generation sg-hgraft

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Neuroni umani per il morbo di Huntington?
2022

maggiore produzione 

del tipo di neuroni da 

sostituire

guardiamo i geni espressi 

cellula per cellula per definirne 

l’identità: studi in singola cellula

studio della funzionalità dei circuiti 

neoformati in vivo negli animali trapiantati

il potere della tecnologia:

La Manno et al., 2021
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Buona sopravvivenza e maturazione 

Discreta integrazione

Altro lavoro per la corretta ricostruzione dei circuiti

&

il ripristino di funzione

Neuroni umani per il morbo di Huntington?

43Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso



IL FUTURO

Elena Cattaneo
Neurobiologist working 

on Huntington’s Disease

Malin Parmar
Stem cell biologist with focus on 

Parkinson’s disease 

Annalisa Buffo
Neurofunctional 

studies in rodents

Jenny Emnéus
Bioengineering 

and microdevices

CUSTOM-MADE neurons for cell therapy 

in Parkinson’s and Huntington’s disease

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso 44

Synergy 

Grant



Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Focus sulla malattia di Parkinson e di Huntington
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Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Focus sulla malattia di Parkinson e di Huntington

46

le stesse 

cellule per 

tutti i 

pazienti



La malattia ha manifestazioni diverse nei pazienti

Eziologia Fluttuazioni giornaliere

Patologia

Pazienti con la stessa malattia hanno caratteristiche cliniche diverse e 

necessità terapeutiche diverse

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Esordio, stadio, progressione
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Pazienti con la stessa malattia hanno caratteristiche cliniche diverse e 

necessità terapeutiche diverse

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso

Staminali

su misura

Cambio di paradigma

Eziologia Fluttuazioni giornaliere

Patologia Esordio, stadio, progressione

La malattia ha manifestazioni diverse nei pazienti

48



Prodotti staminali ‘su misura’ 

Adattati alle esigenze dei pazienti

composizione connettività attività
resistenza e 

effetti benefici

Le Cellule Staminali e la riparazione del sistema nervoso 49



La scienza è lavoro di squadra

La produzione di conoscenza solida è un processo lungo e 

basato su confronto e verifica di dati e procedure

Senza ricerca fondamentale non c’è traslazione ne’ terapia

Abbiamo bisogno di EU e dei valori che ha generato nel corso 

dei secoli 
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