Convegno Nazionale ADISCO

Le cellule staminali del sangue:
cosa sono, dove trovarle e come si riproducono
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Le cellule staminali emopoietiche

Le cellule staminali emopoietiche (CSE) sono i capostipiti

multipotenti con la mission di dare origine a tutte le cellule

del sangue.

Due principali caratteristiche contraddistinguono le cellule

staminali:

v’ self renewal, ovvero la capacita di auto-rinnovarsi e quindi
di persistere per decenni;

v" multipotency, ovvero la capacita di differenziarsi in tutte
le cellule di origine ematopoietica.




Le cellule staminali emopoietiche: vita intra-uterina

Umbilical EPCR+
GPI80-
HLA-DRA+

*.. PROM1+

HSC

Bone Marrow

2 e meges ¥
& 4

ACE+

EPCR+ \
T g = GPI80+
LR PO, HLA-DRA+/-
e Y PROM1+/-
Lateral plate ‘
¥ AGM
Mesoderm HSC
o EPCR+.
i +
Intraembryonic o e
GPI80-/+ HLA-DRA+
PROM1+
= = = = 2rd 3 £
8 8 4] 4] trimester trimester @
14 LS 1 6 | 124 {25} | 38 weeks
Bg program
HSC functional h E
maturation HSC stemness program B 0 |
Antigen Presentation NN
Quiescence
HSC lineage = -
ootomtial Undifferontisted [#ERiMeg  +Mono-Mq + Lympha IEGHRuo  Muliineage I

Calvanese et, Blood 2023

Durante la vita intrauterina le
CSE migrano tra nicchie intra ed
extra-embrioniche.

Le CSE acquisiscono capacita
maturative e differenziative.

Anche nella vita adulta, in
condizioni di stress, possono
esistere nicchie extra-midollari.



Le cellule staminali emopoietiche: vita adulta

Durante la vita adulta le cellule staminali
emopoietiche sono localizzate nel midollo osseo dove,
in condizione fisiologiche, si replicano lentamente
(circa il 10% al giorno) garantendo un equilibrio tra
self renewal, differenziazione e quiescenza.

Esse risiedono in un particolare microambiente, le
cosiddette "nicchie", che sono indispensabili per il
mantenimento della loro omeostasi.

Sorgenti di CSE: midollo osseo, sangue di cordone
ombelicale, sangue periferico dopo stimolazione con
agenti mobilizzanti.
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Il ruolo del microambiente midollare
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Perché le cellule staminali sono all’interno delle ossa?
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Le CSE sono estremamente sensibili
alle radiazioni ionizzanti.

La presenza delle CSE a livello del
midollo osseo riduce I'esposizione

alle radiazioni ionizzanti del 10-40%.

La migrazione delle CSE all'interno
del midollo osseo costituirebbe un
vantaggio evoluzionistico,
proteggendo le CSE da danni delle
radiazioni ionizzanti.
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La senescenza delle cellule staminali emopoietiche
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Meccanismi molecolari coinvolti nella
senescenza delle CSE:

o fosforilazione ossidativa

o ossidazione acidi grassi
mitocondriali

O aumento mutazioni somatiche

o inflammazione (inflamm-aging)

o alterato apporto di nutrienti e
metaboliti



La senescenza delle cellule staminali emopoietiche
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Alterazioni fenotipiche delle CSE adulte senescenti
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Il ruolo delle cellule staminali emopoietiche
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