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Partendo da progenitori comuni, quando i lineages neuronale e gliale divergono?




La glia, come | neuroni genera dalla regione
germinativa durante I'embriogenesi

Astrociti hanno origine in parte dalla glia radiale
e In parte da altri progenitori

Oligodendrociti vengono in genere originati da
diversi progenitori

Fattori solubili modulano la gliogenesi




* Lo sviluppo delle cellule gliali deve essere
contestualizzato In relazione al tempo e
allo spazio.

 Differenti tipi di progenitori si formano in
posti diversi e in templ diversi

* | progenitori gliali originano in regioni
specifiche e migrano in regioni differenti
(es. sostanza bianca o grigia)




Astrociti

1. Tipo I: da glia radiale

2. Tipo Il: da altri progenitori

A iy ot TR o 1. Fibrosi: lunghi processi.

Presenti nella sostanza bianca

2. Protoplasmatici: processi
piu brevi. Presenti nella
sostanza grigia



Glial Precursor Migration and Differentiation in Forebrain

embriogenesi

Radial Glia Transform into Astrocytes
Postnatal Glial Precursor Migration Paths
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1. La glia radiale forma astrociti: espressione di marcatori specifici (GLAST,
BLBP, GFAP)

Dalla glia radiale si formano sia gli astrociti fibrosi che quelli protoplasmatici
Astrociti di tipo Il da altri progenitori
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Sviluppo del lineage astrocitario

IL-6/LIF/CNTF

Reprime via
neuronale:

» Transcription

Oltre al sistema Delta-Notch, partecipano alla definizione della via astrocitaria
diversi fattori di crescita (IL-6/LIF, CNTF, BMP).




Caratteristiche dei progenitori O2A
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1. | progenitori (O2-A) originano, da diverse aree: nervo ottico,
zona ventricolare, midollo spinale, cervelletto

2. O2-A si dividono lentamente nell’adulto, altri sono quiescenti e

Sl attivano solo in sequito a traumi 0 a eventi demielinizzanti



Origine e migrazione dei precursori oligodendrocitari

a Cervical spinal cord b Telencephalon

Zona 1: parte ventrale (E12.5 in topo)
Zona ll: parte dorsale (E15)
Zona lll: regione corticale (solo nel periodo post natale)



> |l gradiente di Shh e richiesto per la specificazione verso la via di motoneuroni
e oligodendrociti
» La via BMP4 favorisce la via astrocitaria




Stadi maturativi e markers di superficie

Progenitore O2A Pro-oligo Oligo maturo

A2B5+ O4+/GC+ O4+/GC+
MBP+
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1. | fattori di crescita FGF, PDGF, NRG1 regolano la fase proliferativa
2. La NRG1 e gli ormoni tiroidei T3 e T4 modulano la fase di differeziamento e di
mielinizzazione.




C
Nkx 2.2 NRG-1/erbB2-3 ~ S0x 10

FGF/PDGF NRG-1/ErbB3-4 e ormoni tiroidei

Regolano I'espressione delle

Olig 1 e 2: fattori di trascrizione HLH
SOX 10: Fattore di trascrizione HMG




» Myelination of PNS and CNS Axons

Myelination in the Peripheral Myelination in the Central

Nervous System
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1. Oligodendroglia




Mielinizzazione

oligodendrocyte » Formation of Myelin
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Proteina della mielina: MBP (Myelin basic protein)
MAG (Myelin associated glicoprotein)
PLP (Proteolipid protein)



Classificazione

Classificazione sulla base della densita del citoplasma: chiari, medi, scuri

OL chiari sono attivamente proliferanti
OL scuri sono piu differenziati

 oligodendrociti mielinizzanti
 oligodendrociti satelliti

(da http://lauca.usach.cl/histologia/guiaCPI10.htm)

Rio-Ortega (1928)



OL di tipo | e Il: corpo cellulare
piccolo, pochi processi che
mielinizzano dai 10-30 assoni di
piccolo calibro.

Tipo | : nella sostanza grigia del
prosencefalo, cervelletto e midollo
spinale

Tipo Il: nella sostanza bianca

Tipo Ill: corpo cellulare grande e
processi molto spessi che
avvolgono pochi assoni di grande
calibro (cervelletto)

Tipo IV: Non forma processi e
forma un unico avvolgimento di
mielina sugli assoni



Oligodendrocytes
| Astrocytes ‘

Intact axons Myelin
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Damaged Myelin
oligodendrocytes debris Reactive astrocytes

and glial scar

Transected axons with dystrophic Degenerating axons
gqrowth cones

In caso di danno I'oligodendrocita muore e deve essere sostituito in seguito a
proliferazione e migrazione di un nuovo progenitore




https://docs.google.com/forms/d/1CMgS6zEyoQuS

P3gMtBWIiCyyzk1JESQ9 akk9Fqg/prefill



https://docs.google.com/forms/d/1CMqS6zEyoQuSpEdOKP3gMtBWiCyyzk1JEs09_akk9Fg/prefill

