Rigenerazione Nervosa
Periferica



Organizzazione di un nervo periferico

SEZIONE LONGITUOINALE

fascia di fibre

SEZIONE TRASVERSALE
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Epinevrio: connettivo di sostegno che racchiude I'intero fascicolo
Perinevrio: costituito da cellule perineurali che racchiudono un singolo fascicolo
Endonevrio: collagene, fibroblasti, macrofagi, interno al fascicolo e circonda le singole fibre



Neuropatie periferiche

» Neuropatie Ereditarie = causate da alterazioni genetiche.
» Neuropatie Acquisite = causate da malattie acquisite nel

corso della vita (diabete, abuso di alcool,...... ).

Le neuropatie periferiche possono essere classificate
In diversi modi:

» Piano clinico = motorie, sensitive e autonomiche.
» Distribuzione = mononeuropatie, mononeuropatie

multifocali, polineuropatie.



Lesioni periferiche

Tipi di danno:

1. Patologie non traumatiche (da intrappolamento)

2. Patologie traumatiche (taglio, strappo, stiramento)

3. Patologie tumorali (da compressione; es. neurofibromatosi)

Compromissione della funzione sensoriale o motoria



Classificazione delle
lesioni

o )

* Neuroprassia ( blocco della conduzione
nervosa senza perdere continuita assonale)

e Assonotmesi (perdita della continuita assonale
senza compromissione delle cellule adiacienti)

* Assonotmesi con perdita dell’endonevrio

* Assonotmesi con perdita di endonevrio e
perinevrio (lesione del fascicolo)

* Neurotmesi (completa resezione del nervo)



Ulteriormente suddivisa:
3° grado—> Lesione endonevrio

ASSO N Ot mesi 4° grado—> Lesione endonevrio e perinevrio

5° grado—> Lesione totale (Neurotmesi)

Sito incisione

Prossimale




Degenerazione della fibra
danneggiata

Degenerazione delle fibre
e della guaina mielinica

" Nucleo periferico

» Il moncone prossimale al corpo cellulare sopravvive

» |l moncone distale inizia a degenerare




Degenerazione Walleriana
Collasso e scomparsa degli assoni
Degradazione della mielina
Reclutamento dei macrofagi

Ripresa della proliferazione delle cellule di
Schwann

Fibroblasti invadono la lesione (tessuto
cicatriziale)

Produzione di collagene

Alterazioni del neurone (cromatolisi)






Hoechst Hoechst




Anti- GFAP Anti-NF145

ZONA PROSSIMALE




ZONA DISTALE

Anti -GFAP Anti-NF145



0 EGENERATION R EGENERATION




Melanocytes Myelin
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Myelin Schwanin cells

Myelin Schwann cell:
Fast conduction

/

- The Schwann call
#’ Injury response

c-Jun* repair Schwann cells

-, C-Jun dependent
reprogramiming

Suppression of myelin differentiation

Activation of repair phenotypes
(de-differentiation) (alternative differentiation)
Downregulation Upregulation of Activation of trophic Formation of Activation of cytokines
of myelin genes markers of immature factors and surface regenearation tracks and autophagy for
Schwann cells proteins providing (Bungner bands) myelin breakdown

support for injured for axon guidance directly, and by
nieurons and substrate macrophages
for growth cones

S " 1‘_’//// The journal of
epair Schwann cell: HT!E
Regeneration Iﬂlﬂg?




- > LBV AN
L2 T
N K — N\
\ - A .
P—— \.\\\
i .

- g

Cell body

Axon
sprouts

Cut Schwann cell

Degenerating

axon \

= -

Dividing
Schwann cells

/ ~‘.’
< V4
L e 5\
iy B = N - - Y _— e g
= N

Schwann cells
form myelin

Axon

72h post danno

3-7 gg post danno



Degenerazione




Molecole coinvolte nella
rigenerazione

Molecole di adesione (N-CAM, Ng-CAM,
Caderine)

Matrice extracellulare (proteoglicani,
fibronectina, laminina)

Fattori diffusibili (neurotrofine, FGE TGF-beta)
Molecole pro- e anti- inflammatorie



» Degenerazione dell’assoplasma e dell’assolemma.

» Disgregazione granulare del citoscheletro.
» \ariazione nell’espressione genica delle cellule

e

Krox-20, Oct-6 di Schwann:

Sox-10, Brn2,

NF-B Mgt e ) ——— = Down-regolazione di geni delle proteine
e associate alla mielina, con attivazione di

regolatori negativi della mielinizzazione.

= Up-regolazione di geni per citochine
(risposta Immunitaria).

= Up-regolazione di geni associati alla

rigenerazione.
Ommmmm,/ Neureguline e
e recettori = NGF
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» Le bande di Blngner rappresentano una guida fisica e
chemiotattica per la ricrescita assonale.

» Produzione di abbondante materiale per rimpiazzare
le parti lesionate.

» Dal moncone prossimale dell’assone emergono delle
“gemme assonali” che si allungano distalmente.

» Lestremita in crescita di un assone rigenerante si
comporta come il cono di crescita di un assone in fase

di sviluppo.

_ _Growth cone

Schwann cell

Macrophage




Bande di Bungner

Muscolo atrofizzato AEme.

Fa®  Cellule di Schwann
s anti
> )
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R Assone che penetra
nelle cellule di Schwann

Bande di Bungner: allineamento delle cellule di Schwann.
Consentono la ricrescita assonale e fanno da guida

al germoglio assonale
Rimodellamento della matrice extracellulare



Rigenerazione spontanea

Formazione di germogli

Crescita fino al raggiungimento della lesione
(zona interstump)

Superamento della lesione
Crescita all’interno delle bande di Blingner

Formazione di minifascicoli
(compartimentazione)

Fibra rigenerante ha internodi piu breuvi,
mielina sottile e un piccolo diametro assonale

Dolore neuropatico






» | prolungamenti si allungano verso il bersaglio
periferico crescendo di circa 3-4 mm al giorno.

> |l recupero funzionale puo avvenire anche dopo mesi.

» |l diametro delle fibre rigenerate e significativamente
Inferiore rispetto al normale.

» La mielina presenta nodi di Ranvier piu ravvicinati.

» Si possono verificare errori nelle riconnessioni e il
recupero funzionale e estremamente variabile.




Degenerazione Walleriana

Assoni rigeneranti
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LIMITI DELLA RIGENERAZIONE E DEL
RECUPERO FUNZIONALE:

v' Sito di lesione
v'Dimensione del gap
nervoso (< 6mm)
v'Formazione di tessuto
cicatriziale
v'Formazione di neuroma
v Tempo di rigenerazione
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 APPROCCIO CHIRURGICO

RIPARAZIONE RIRETTA INNEST] NERVOSI CONDOTTI BIOLOGICI

® End - to — end repair = Jnnesto autologo = Vene, Muscoli
= Epineural sleeve repair = Jnnesto allogenico Scheletrici, Guaine
= End - to —side epineurali

neurorrhaphy (TLN)

I muscle-in-vein-combined technique




End to end repair




INGEGNERIA TISSUTALE

Realizzazione di condotti biologici cha possano aiutare la rigenerazione nervosa

BIODEGRADABILITA

BIOCOMPATIBILITA PERMEABILITA CONTROLLATA

Inoltre deve essere in A /<
grado di: | |
% . o L j CARATTERISTICHE DI ADEGUATKX

fornire fattori bioattivi | UNO SCAEEQOLD) " FLESSIBILITA!
v consentire IDEALE

I'incorporazione di T

cellule di supporto RESISTENZA
v avere una matrice ADEGUATA CHINICA MECCANICA

interna orientata DI SUPERFICIE



Condotti di acido ialunorico




Terapie a supporto delle
rigenerazione

TERAPIA CELLULARE TERAPIA FARMACOLOGICA

= Trapianto autologo di cellule di = Somministrazione per via sistemica di
Schwann (SC) o cellule di fattori neurotrofici e fattori di crescita
rivestimento olfattive (OEC) Trapianto = Modulazione farmacologica delle

& di cellule staminali indotte, in vitro, a cellule di Schwann (utilizzo di
differenziare in cellule gliali (ES, NSC, agonisti/antagonisti di
MSC, iPS, hfPS) neurotrasmettitori e neurormoni)

TERAPIA GENICA

= Vettori virali per il trasferimento genico
(espressione locale di fattori neurotrofici)
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Sox-10
S100B
gfap

gapdh

Differentiation: Molecular changes

ASC dASC SCs
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Test

https://docs.google.com/forms/d/1CMqS6zEy
oQuSpPEdOKP3gMtBWiCyyzk1JEsQ09 akk9Fg/pr
efill

e https://forms.gle/932qdnvkdUkGqWpm6
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