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RIASSUNTO

Il nostro lavoro é consistito nell’identificazione e caratterizzazione di 2 modelli
animali di degenerazione motoneuronale spinale sui quali tentare, in una
seconda fase, un approccio mediante trapianto cellulare.

Abbiamo innanzitutto caratterizzato approfonditamente dal punto di vista
anatomo-funzionale il topo transgenico G93A, modello animale che riproduce
una malattia molto simile alla sclerosi laterale amiotrofica umana, evidenziando
come numero di motoneuroni, loro volume e densita delle fibre colinergiche
correlino tra loro e con lo stato funzionale progressivamente decadente degli
animali.

Su questo modello abbiamo poi impiantato dei precursori umani immortalizzati
nel midollo spinale, ma in nessun caso abbiamo osservato sopravvivenza delle
cellule nel tessuto ospite, probabilmente a causa di un protocollo
Immunosoppressivo non adatto.

Nel secondo modello, abbiamo noi stessi indotto in ratti sani la lesione
mediante Volkensina, una neurotossina che, iniettata per via intramuscolare al
primo giorno di vita, da deplezione selettiva di motoneuroni spinali. Dopo aver
valutato la bonta del modello, abbiamo in esso effettuato dei trapianti con
neuroblasti di ratto e con precursori umani immortalizzati negli animali neonati
ed adulti. In questo caso, abbiamo osservato come le cellule impiantate
sopravvivano e riescano ad integrarsi nel tessuto ospite, sebbene nel caso dei
precursori immortalizzati non si sia riusciti ad identificare con precisione verso

guale linea le cellule si fossero differenziate.



ABSTRACT

In this study we have identified two models of motor neuronal degeneration in
which we attempted, in a second phase, a preliminary approach of cell
transplantation.

First of all, we characterized from a pathological and functional point of view
the G93A mouse, a transgenic animal model that develops a disease very
similar to human amyotrophic lateral sclerosis, highlighting how the number
and volume of motor neurons and the density of cholinergic processes are
correlated one another and with the functional progressively deteriorating
conditions of the animals. We transplanted, in the spinal cords of these mice,
immortalized human precursors, but in none of the cases implanted cells
survived, probably due to an improper immunosopressive protocol.

In the second model, we induced a lesion in healthy rats by the intramuscular
injection of Volkensin, a neurotoxin that produces selective motor neuronal
degeneration.

After assessing the goodness of the model, we performed transplantation, in
newborn and adult animals, with immortalized human precursors and with rat
neuroblasts. In both cases, we observed how implanted cells survived and
integrated in the host tissue, although in the case of human precursors we could

not identify to which cellular line they differentiated.
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