17. Febbraio
Rimodellamento post traumatico della mielina

Dopo un’esperienza traumatica,

il sistema umano di auto-conservazione

sembra essere in uno stato di allerta permanente,

come se il pericolo potesse tornare da un momento all’altro.
Judith Lewis Herman

La mielina & essenziale per il normale funzionamento del sistema nervoso centrale (SNC) e viene
alterata e/o persa in una serie di patologie umane.
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In condizioni come la sclerosi multipla (SM) e nei modelli animali di demielinizzazione, la perdita di
mielina puo innescare il processo rigenerativo di rimielinizzazione, mediato principalmente dalla
generazione di nuovi oligodendroc

Sebbene si conosca molto sulla generazione degli oligodendrociti, sulla formazione della mielina e
sulla rigenerazione, sappiamo molto meno su come la mielina risponde al danno.

Ad esempio, non & chiaro se le guaine mieliniche danneggiate si perdano in modo simile
indipendentemente dall'insulto e in che misura il danno porti necessariamente alla perdita della
guaina. Non & inoltre noto se le guaine mieliniche danneggiate del SNC possano avere la capacita
di ripararsi.

La perdita di mielina (demielinizzazione) nel sistema nervoso centrale & un segno distintivo di
diversi disturbi neurologici. Tuttavia, non & ancora chiaro come avvenga il processo di
demielinizzazione

Motivati dalle prove della sua adattabilita e del suo potenziale di rimodellamento strutturale nel
sistema nervoso sano, abbiamo studiato se la mielina nel SNC possa resistere ai danni e
possibilmente recuperarsi anziché andare persa.
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hanno ipotizzato che, se la mielina avesse effettivamente la capacita di resistere ai danni e di
rimodellarsi dinamicamente, cio potrebbe creare nuove opportunita per proteggerla dalla perdita
e/o promuoverne la riparazione nelle patologie umane.
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Myelin sheaths in the central nervous system

can withstand damage and dynamically remodel.
Science. 2026 Feb 12;391(6786):eadr4661.

Utilizzando una varieta di modelli di demielinizzazione di zebrafish e roditori in cui il danno veniva
indotto in modi distinti, & stato proposto di individuare nel rigonfiamento della mielina come un
segno distintivo precoce del danno mielinico che precedeva la perdita di mielina conclamata.

Utilizzando l'imaging longitudinale in vivo in zebrafish e un modello di coltura di fettine corticali
organotipiche in roditori, € stato dimostrato che il rigonfiamento della guaina mielinica non
prefigurava necessariamente la perdita di mielina e che il danno alle guaine poteva risolversi nel
tempo.

Queste osservazioni indicavano che la mielina danneggiata
ha una capacita di rimodellamento strutturale dinamico.

Dato che il rigonfiamento di cellule e tessuti € determinato dall'alterazione dell'omeostasi di ioni e
fluidi, si e verificato se I'attivita neuronale potesse influenzare la demielinizzazione.

Attraverso una serie di stimolazioni comportamentali, attivazione optogenetica e interventi
farmacologici, € sto dimostrato che I'aumento dell'attivita neuronale esacerbava il rigonfiamento
della mielina e riduceva la sopravvivenza degli oligodendrociti nel pesce zebra.



Al contrario, la riduzione dell'attivita neuronale mitigava significativamente il rigonfiamento della
mielina sia nei modelli di pesce zebra che in quelli di mammifero. Nel complesso, queste
osservazioni indicano che I'attivita neuronale rappresenta un fattore di rischio che pud esacerbare
la patologia mielinica precoce.

Estendendo questi risultati agli esseri umani, & stato analizzato il tessuto post-mortem della SM
e dimostrato che i rigonfiamenti erano prevalenti nelle lesioni attive e croniche attive,
suggerendo che il rigonfiamento della mielina rappresenti una caratteristica evolutivamente
conservata della demielinizzazione.

L'imaging in vivo della patologia mielinica nel tessuto acuto della SM post-mortem, utilizzando
I'imaging ad alta risoluzione della generazione di terza armonica, ha ulteriormente rivelato che il
rigonfiamento della mielina potrebbe cambiare dinamicamente nel tempo e mostrare segni di
risoluzione nel contesto umano.

Anche nel tessuto umano affetto da sclerosi multipla, il rigonfiamento della mielina & dinamico ed
e evidente intorno alle lesioni attive.



Complessivamente i risultati ottenuti indicano che il rigonfiamento della mielina € una
caratteristica conservata della demielinizzazione e che il danno alle guaine mieliniche puo
risolversi, aprendo incredibili opportunita per il trattamento di patologie umane.

Dopo il danno, le guaine mieliniche si gonfiano
e possono successivamente rimodellarsi.

Remodeling )
}

N chame il dooeased

Neuronal aciiviy low

D Ly
i

Myelinated Axon

Seguendo gli oligodendrociti e le loro guaine mieliniche nel tempo mediante imaging in vivo in tessuti di
pesce zebra, topo e umano post-mortem, abbiamo osservato che il rigonfiamento della guaina mielinica
che si verifica dopo un danno e dinamico e non sempre porta alla perdita di mielina. L'attivita neuronale
aumenta il rigonfiamento della mielina dopo il danno, mentre una riduzione dell'attivita lo attenua.



