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L’ ippocampo è stratificato plastico e mutevole: significato funzionale 
 

Non chiedere che cosa c’è all’interno della tua testa,  
ma all’interno di che cosa è la tua testa. 

William Mace 
 
L'ippocampo svolge un ruolo essenziale nella formazione dei ricordi, nella guida dell'orientamento 
spaziale e nell'influenza delle emozioni. CA1 è una regione corticale laminare nell'ippocampo 
contenente uno strato di cellule piramidali, con neuroni piramidali i cui dendriti si estendono negli 
strati di input superficiali e profondi. I neuroni piramidali CA1 sono noti per le loro proprietà 
funzionali specifiche del tipo cellulare (ad esempio, cellule di "luogo")   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
O'Keefe J et al Place cells, navigational accuracy, and the human hippocampus. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 
1998 Aug 29;353(1373):1333-40.  

 
Questi tipi cellulari possono essere caratterizzati da una distinta combinazione di fattori, tra cui: 
Posizione anatomica  
Connettività,  
Morfologia 
Espressione molecolare,  
Proprietà elettrofisiologiche  
Attributi funzionali   
Zeng H. What is a cell type and how to define it? Cell. 2022 Jul 21;185(15):2739-2755.  

 
Diversi studi sulle differenze cellulari e molecolari delle cellule piramidali CA1 hanno dimostrato 
un'espressione genica differenziale all'interno dello strato piramidale  

Cembrowski MS et alSpatial Gene-Expression Gradients Underlie Prominent Heterogeneity of CA1 Pyramidal 
Neurons. Neuron. 2016 Jan 20;89(2):351-68.  
 

I primi studi sui topi che indagavano l'organizzazione molecolare di CA1 hanno proposto che CA1 
sia costituito da domini molecolari discreti lungo il suo asse longitudinale, che delineano le  
 
 
 
 
 
 
 



 
sottoregioni dorsale, intermedia e ventrale (CA1d, CA1i e CA1v)  
Zeisel A et al.  Brain structure. Cell types in the mouse cortex and hippocampus revealed by single-cell RNA-seq. 
Science. 2015 Mar 6;347(6226):1138-42.  

 
Più recentemente, studi di trascrittomica a singola cellula RNA-seq del CA1 del topo hanno 
caratterizzato l'eterogeneità dell'espressione genica a livello di singola cellula con analisi nelle 
parti dorsale, intermedia e ventrale che suggerivano gradienti uniformi di tipi cellulari distribuiti in 
modo continuo  
Yao Z et al.  A taxonomy of transcriptomic cell types across the isocortex and hippocampal formation. Cell. 2021 Jun 
10;184(12):3222-3241.e26.  

 
Al contrario, uno studio trascrittomico spaziale dello strato piramidale di CA1 ha identificato tipi 
cellulari spazialmente discreti organizzati come un modello a mosaico che cambia all'interno di 
distinte sottoregioni CA1 lungo l'asse dorso-ventrale   
Shah S et alIn Situ Transcription Profiling of Single Cells Reveals Spatial Organization of Cells in the Mouse 
Hippocampus. Neuron. 2016 Oct 19;92(2):342-357. 

 
La trascrittomica spaziale è una nuova tecnologia che consente la visualizzazione dell'espressione genica di 
un migliaio di geni in tutto il tessuto cerebrale. Il CIC utilizza la piattaforma di trascrittomica spaziale 
MERFISH per l'imaging subcellulare dei trascritti di RNA in centinaia di migliaia di cellule in campioni di 
tessuto cerebrale. 
 

Infine, è stata osservata un'organizzazione laminare dell'espressione genica specificatamente in 
CA1d e un'ampia ricerca che indaga le differenze elettrofisiologiche nello strato piramidale CA1 
sostiene che i tipi di cellule CA1d formano distinti sottostrati "superficiali" e "profondi" 
all'interno dello strato piramidale I neuroni piramidali CA1d profondi e superficiali innervano 
distinti circuiti funzionali nell'ippocampo , ma non si sa come questa organizzazione laminare si 
estenda oltre CA1d. 
Masurkar AV et al. Postsynaptic integrative properties of dorsal CA1 pyramidal neuron subpopulations. J 
Neurophysiol. 2020 Mar 1;123(3):980-992.  

 

l'Hippocampus Gene Expression Atlas (HGEA) 
 
del topo, ha utilizzato i dati di ibridazione in situ (ISH) dell'Allen Brain Atlas (mouse.brain-map.org) 
per definire 20 distinte suddivisioni genetiche dell'ippocampo e del subicolo sulla base di modelli 
di espressione genica mappati   
Bienkowski MS et al. Integration of gene expression and brain-wide connectivity reveals the multiscale 



 

 
 
 
L'HGEA definisce i tipi di cellule dell'ippocampo in base alla connettività e all'espressione genica, 
dove abbiamo scoperto che la CA1 era suddivisa in quattro distinte sottoregioni molecolari con 
connettività differenziale in tutto il cervello.  
 
'Hippocampus Gene Expression Atlas (HGEA) integra espressione genica e connettività per definire 
l'organizzazione multiscala delle reti ippocampali del topo. L'HGEA delinea oltre 20 domini genetici 
del giro dentato (DG), CA3, CA2, CA1 e subiculum lungo l'intero asse ippocampale. Utilizzando 
molteplici traccianti anatomici, l'HGEA delinea la connettività input/output di ciascuna regione 
ippocampale e fornisce il diagramma di cablaggio dell'ippocampo del topo più dettagliato e 
completo ad oggi. La nostra analisi dei modelli di connettività dell'HGEA ha rivelato nuove 
informazioni sull'organizzazione multiscala dell'ippocampo e sulle sue connessioni con reti cerebrali 
più ampie implicate nella navigazione spaziale, nei comportamenti sociali e omeostatici. Per 
aiutare altri scienziati a utilizzare l'HGEA, mettiamo a disposizione diversi strumenti open access, 
tra cui atlanti stereotassici ippocampali coronali e sagittali, un visualizzatore 3D HGEA e un 
diagramma di cablaggio ippocampale 
 
I ricercatori del Stevens Neuroimaging and Informatics Institute, Keck School of Medicine of USC, 
University of Southern California, e Center for Integrative Connectomics, Stevens Neuroimaging 
and Informatics Institute, Keck School of Medicine of USC, University of Southern California, Los 
Angeles, CA, USA. 

 
 
hanno ipotizzato che i modelli di espressione genica della CA1 riflettessero un'organizzazione 
sublaminare nascosta nell'intera CA1, simile a quella osservata nel subicolo (SUB)  , strati difficili 
da distinguere a causa della maggiore eterogeneità della CA1.  
 



Pertanto hanno testato l’ipotesi che i modelli complementari di espressione genica CA1 siano 
spazialmente distinti e demarcano sottostrati di tipi di cellule piramidali CA1 distribuiti in modo 
differenziale lungo l'intero asse ippocampale, riflettendo le sottoregioni CA1 precedentemente 
identificate nell'HGEA  
 
Nel report: 
 

Pachicano M et al . 

Laminar organization of pyramidal neuron cell types  
defines distinct CA1 hippocampal subregions.  

Nat Commun. 2025 Dec 3;16(1):10604. 
 

Gli scienziati hanno scoperto  
 

una sorprendente struttura a quattro strati  
nascosta all'interno della regione CA1 dell'ippocampo,  

uno dei principali centri cerebrali per la memoria, la navigazione e le emozioni. 

 
 
Utilizzando tecniche avanzate di imaging dell'RNA, il team ha mappato oltre 330.000 segnali 
genetici provenienti da decine di migliaia di neuroni, rivelando bande nitide e mutevoli di tipi 
cellulari che corrono lungo l'ippocampo.  
 
Questa organizzazione a strati potrebbe aiutare a spiegare perché diverse parti della CA1 
supportano comportamenti diversi e perché alcuni neuroni si disgregano più facilmente in 
disturbi come il morbo di Alzheimer e l'epilessia. 
 
In altre parole I ricercatori hanno scoperto un modello organizzativo precedentemente 
sconosciuto in una delle regioni chiave del cervello per l'apprendimento e la memoria formato da 
quattro strati separati di tipi di cellule specializzate.  
 
L'ippocampo svolge un ruolo essenziale nella formazione dei ricordi, nella guida dell'orientamento 
spaziale e nell'influenza delle emozioni, e la scoperta di questi strati offre nuove informazioni su 
come le informazioni si muovono attraverso questa parte del cervello. Fornisce inoltre indizi sul 
motivo per cui alcuni tipi di cellule sono particolarmente vulnerabili in condizioni come il morbo di 
Alzheimer e l'epilessia. 
 
"I ricercatori sospettavano da tempo che diverse parti della regione CA1 dell'ippocampo 
gestiscano aspetti diversi dell'apprendimento e della memoria, ma non era chiaro come fossero 
organizzate le cellule sottostanti",  
 
Questo studio dimostra che i neuroni CA1 sono organizzati in quattro bande sottili e continue, 
ciascuna delle quali rappresenta un diverso tipo di neurone definito da una firma molecolare 
unica. Questi strati non sono fissi in una posizione; al contrario, si spostano e cambiano 
leggermente di spessore lungo l'ippocampo.  
 
Questo schema mutevole implica che ogni parte di CA1 contenga il proprio mix di tipi di neuroni, il 
che aiuta a spiegare perché regioni diverse supportano comportamenti diversi. Questo potrebbe 



anche chiarire perché alcuni neuroni CA1 sono più vulnerabili in condizioni come il morbo di 
Alzheimer e l'epilessia: se una malattia colpisce il tipo di cellula di uno strato, gli effetti varieranno 
a seconda della posizione in cui quello strato è più prominente in CA1." 
 
 

 
 


