18. Maggio
Stem Cell Therapy e Autism Spectrum Disorder

L’autismo é come un’impronta digitale,

non ce ne sono due uguali.
Karla Culbertson

| disturbi dello spettro autistico (ASD) sono disturbi del neurosviluppo caratterizzati da deficit
nell'interazione sociale e nella comunicazione, nonché da comportamenti stereotipati. E
fondamentale riconoscere che ogni individuo con ASD presenta una combinazione unica di tratti e

sintomi, rendendo le loro manifestazioni distinte
Kim H, Keifer C, Rodriguez-Seijas C, Eaton N, Lerner M, Gadow K. Quantifying the Optimal Structure of the Autism Phenotype: A Comprehensive
Comparison of Dimensional, Categorical, and Hybrid Models. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2019 Sep;58(9):876-886.e2.

L'ASD si manifesta tipicamente nella prima infanzia, con sintomi che spesso diventano evidenti
prima dei 3 anni Tuttavia, la diagnosi pud avvenire piu tardi, in particolare negli individui con
sintomi piu lievi. La rete di monitoraggio dell'autismo e delle disabilita dello sviluppo (ADMM) dei
Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC) stima che circa 1 bambino su 36 riceva
una diagnosi di ASD
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Dato il considerevole numero di bambini con autismo, € fondamentale fornire servizi di intervento
precoce, terapie e sistemi di supporto per aiutare le persone con ASD a raggiungere il loro pieno
potenziale e migliorare le loro vite. La gestione dell'ASD in genere prevede un approccio
multidisciplinare che si concentra su interventi comportamentali ed educativi, nonché
sull'affrontare le condizioni mediche o di salute mentale associate, come iperattivita, aggressivita
o ansia. Tuttavia, al momento, la FDA non ha approvato alcun trattamento farmacologico specifico

per i sintomi primari dell'ASD
Hirota T, King BH. Autism Spectrum Disorder: A Review. JAMA. 2023 Jan 10;329(2):157-168.

e cause precise e lo sviluppo dell'’ASD rimangono elusivi, poiché una miscela multiforme di
elementi genetici e ambientali contribuisce al suo rischio di sviluppo. Si stima che centinaia di geni
siano coinvolti nello sviluppo dell'autismo, con specifiche variazioni genetiche o mutazioni che si
verificano piu frequentemente negli individui con ASD rispetto alla popolazione generale.

L'ereditarieta dell'autismo puo essere dimostrata da alcuni studi familiari e sui gemelli
Tick B, Bolton P, Happé F, Rutter M, Rijsdijk F. Heritability of autism spectrum disorders: a meta-analysis of twin studies. J Child Psychol
Psychiatry. 2016 May;57(5):585-95.

Questi studi dimostrano costantemente che gli individui con una storia familiare di ASD hanno un
rischio maggiore di sviluppare il disturbo rispetto alla popolazione generale. Il rischio di ASD
aumenta con l'aumentare della parentela genetica con un individuo affetto. Oltre ai fattori
genetici, diversi fattori ambientali sono stati correlati a un aumento del rischio di ASD, come le
infezioni materne durante la gravidanza l'esposizione a determinate sostanze chimiche e le

complicazioni durante la gravidanza o il parto
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E importante riconoscere che la relazione tra fattori ambientali e ASD & complessa e non del tutto
chiarita. E importante notare che non tutti gli individui esposti a questi fattori svilupperanno
I'autismo, il che indica che i molteplici elementi interagenti contribuiscono al rischio complessivo.

| meccanismi della patogenesi dell'ASD possono coinvolgere cambiamenti nella neuroimmunita,
neurogenesi inibita, squilibri nella neurotrasmissione, influenze immunitarie materne, ecc. In
particolare, gli individui con ASD spesso mostrano livelli elevati di citochine infiammatorie come
TNF-q, IL-1B e IL-6, che sono state collegate ad anomalie comportamentali. Le cellule staminali si
sono dimostrate promettenti nella terapia cellulare per I'ASD grazie alle loro proprieta nutrizionali
e immunomodulatorie. Sia gli studi preclinici che clinici hanno suggerito i potenziali benefici
terapeutici delle cellule staminali per condizioni come lesioni del midollo spinale, sclerosi laterale

amiotrofica (SLA) e sclerosi multipla (SM)
Mazzini L, Vescovi A, Cantello R, Gelati M, Vercelli A. Stem cells therapy for ALS. Expert Opin Biol Ther. 2016;16(2):187-99. doi:
10.1517/14712598.2016.1116516. Epub 2016 Jan 9. PMID: 26558293.

| ricvercatori del Department of Military Cognitive Psychology, School of Psychology, Third
Military Medical University (Army Medical University), Chongging, China.

Nel report:

Liu'Yetal
Stem Cell Therapy and Models for Autism Spectrum Disorder:
Insights and Research.
Curr Neuropharmacol. 2026;24(2):176-192.

Hanno effettuato una ricerca su PubMed, coprendo il periodo dalla creazione del database fino ad
agosto 2024. Le parole chiave utilizzate erano combinazioni di vari tipi di cellule staminali, tra cui
cellule staminali ematopoietiche, cellule progenitrici neurali, cellule staminali mesenchimali,
cellule mononucleate derivate dal midollo osseo, cellule staminali fetali, cellule del sangue del
cordone ombelicale e autismo o ASD, unitamente a uno screening manuale delle bibliografie di
articoli di revisione pertinenti.

| criteri di inclusione prevedevano esperimenti su animali o studi clinici che utilizzassero
chiaramente la terapia di trapianto cellulare come metodo di trattamento. | criteri di esclusione
comprendevano articoli pubblicati come abstract di conferenze, articoli di revisione, editoriali,
articoli con dati incompleti o con testo integrale non accessibile.

Gli articoli recuperati sono stati valutati in modo indipendente da due ricercatori per determinarne
I'ammissibilita in base ai criteri di inclusione. Eventuali discrepanze sono state risolte tramite



discussione o arbitrato di terzi. E stato predisposto un modulo standardizzato per estrarre le
seguenti variabili: autore, anno, tipo di studio (esperimento su animali o studio clinico), tipo di
cellula, metodo di somministrazione ed effetto del trattamento. Infine, i dati sono stati riassunti in
due tabelle principali.

Questa revisione mira a evidenziare i potenziali benefici neurologici della terapia con cellule
staminali ed esplorare i meccanismi patologici e biologici alla base dell'ASD nei modelli di cellule
staminali.
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Tipi cellulari e meccanismi dell'autismo in seguito al trattamento con diverse cellule staminali. Lo schema include la
rappresentazione di sette principali tipi di cellule candidate: cellule staminali derivate dalla polpa dentale, cellule
staminali ematopoietiche, cellule staminali neurali, cellule staminali embrionali, cellule staminali del cordone
ombelicale, cellule staminali derivate da cellule epiteliali amniotiche umane e cellule staminali derivate dal tessuto
adiposo. Queste cellule trapiantate offrono benefici terapeutici attraverso vari meccanismi, come la promozione dello
sviluppo neurologico, la secrezione di fattori neurotrofici, la modulazione del sistema immunitario e la riduzione
dell'infiammazione

L'attivazione del sistema immunitario materno (MIA) durante la gravidanza puo influenzare lo
sviluppo del cervello fetale, aumentando il rischio di ASD. In uno studio con organoidi del
prosencefalo dorsale trattati con Hyper-IL-6, le cellule gliali radiali sono aumentate mentre i geni
correlati alla traduzione proteica sono stati downregolati L'esposizione al VPA pud aumentare il



rischio di ASD. L'analisi del trascrittoma ha mostrato che i geni alterati negli organoidi esposti al
VPA assomigliavano a quelli nei cervelli post-mortem di individui con ASD e negli organoidi di
individui con autismo

Meng et al. hanno identificato cambiamenti nell'espressione genica negli organoidi del
prosencefalo umano esposti al VPA, in particolare nei percorsi correlati allo sviluppo neurale, alla

trasmissione sinaptica e ai meccanismi di segnalazione associati all'ASD
Meng Q, Zhang W, Wang X, Jiao C, Xu S, Liu C, Tang B, Chen C. Human forebrain organoids reveal connections between valproic acid exposure
and autism risk. Transl Psychiatry. 2022 Mar 29;12(1):130.

Utilizzando un array di microelettrodi, gli autori hanno anche confermato che I'esposizione al VPA
ha interrotto la trasmissione sinaptica negli organoidi del prosencefalo L'analisi di questo studio
mostra che I'esposizione al VPA influenza significativamente i geni legati al rischio di ASD e rivela
che il percorso di segnalazione Wnt/B-catenina & coinvolto nella neurogenesi corticale e

nell'output degli oRG
Zang Z, Yin H, Du Z, Xie R, Yang L, Cai Y, Wang L, Zhang D, Li X, Liu T, Gong H, Gao J, Yang H, Warner M, Gustafsson JA, Xu H, Fan X. Valproic acid
exposure decreases neurogenic potential of outer radial glia in human brain organoids. Front Mol Neurosci. 2022 Nov 29;15:1023765.

Questi risultati evidenziano il valore dell'utilizzo di organoidi del prosencefalo dorsale per
modellare i percorsi teratogeni indotti dal VPA durante lo sviluppo corticale, che possono
contribuire allo sviluppo dell'AS
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Cronologia degli eventi chiave relativi al trapianto di cellule staminali nella terapia dei disturbi dello spettro autistico
(ASD). Questa cronologia illustra i progressi nella terapia di trapianto di cellule staminali negli studi clinici e preclinici
per I'ASD. Le abbreviazioni utilizzate includono UCB per sangue del cordone ombelicale, BMMSC per cellule
mononucleate derivate dal midollo osseo, MSC per cellule staminali mesenchimali, hASC per cellule staminali derivate
dal tessuto adiposo umano, hAEC per cellule epiteliali amniotiche umane, HSC per cellule staminali ematopoietiche e
SHED per cellule staminali derivate da denti decidui esfoliati umani.

PROSPETTIVE E SFIDE FUTURE

| rapidi progressi nella terapia con cellule staminali hanno evidenziato il potenziale per il
trattamento dei disturbi dello spettro autistico (ASD). Sebbene questi studi siano ancora nelle fasi
iniziali, offrono promettenti opportunita per future opzioni terapeutiche.



E importante sottolineare che ulteriori ricerche richiedono studi clinici piti rigorosi con campioni di
maggiori dimensioni e periodi di follow-up piu lunghi per determinare la sicurezza, |'efficacia, il
tipo di cellula ottimale, il dosaggio e la durata del trattamento delle terapie con cellule staminali
per I'ASD.

Considerando la natura altamente eterogenea dell'ASD, I'utilizzo di modelli derivati da cellule
staminali pluripotenti indotte (hiPSC) come piattaforma predittiva potrebbe migliorare
significativamente lo sviluppo della medicina di precisione.

Questo approccio di "studi clinici in vitro" potrebbe portare a terapie piu efficaci per le persone
con ASD. L'insorgenza dell'ASD ¢ legata ad anomalie che si verificano durante le prime fasi dello
sviluppo cerebrale embrionale.

Gli organoidi cerebrali creati da cellule staminali embrionali umane (hESC) e da hiPSC mostrano
grandi potenzialita per la modellizzazione delle condizioni correlate all'’ASD e per affrontare le
sfide legate alla scarsita e all'inaccessibilita di tessuti provenienti da diverse fasi di sviluppo nei
pazienti con ASD, nonché alle problematiche etiche.

CONCLUSIONE

In conclusione, la terapia con cellule staminali si dimostra promettente come trattamento valido
per i disturbi dello spettro autistico (ASD). Ulteriori ricerche cliniche sono essenziali, e
richiedono studi piu rigorosi per valutare i benefici clinici e la sicurezza per le persone con ASD.
Inoltre, studi preclinici e ricerche in vitro sono fondamentali per acquisire una comprensione
completa dei meccanismi degli effetti terapeutici del trapianto di cellule staminali.



