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Roma, 23 aprile 2019 - Nél giro di poche settimane, durante lo sviluppo embrionale, miliardi di neuroni
del sistema nervoso periferico si alungano in tutto I’ organismo — come le radici di un abero alaricerca
di acqua nel terreno — per raggiungere cervello, muscoli e apparato sensoriale, con una precisione di oltre
un millesimo di millimetro. Come cio avvenga € uno dei grandi misteri delle neuroscienze.

Un gruppo di ricercatori dell’IRCCS Ospedale San Raffaele, sotto laguida di Dario Bonanomi, ha
appena svelato uno dei meccanismi chiave che permette ai motoneuroni che risiedono nel midollo spinae
di estendere lunghe proiezioni per mettere in collegamento con successo il cervello ale estremita del
Ccorpo.

Lo studio, pubblicato questa settimana su Neuron, e la conclusione di un ambizioso progetto di ricerca
avviato dallo stesso Bonanomi presso il Salk Institute di La Jolla, California, dove lavorava primadi
rientrare in Italia grazie a una borsa della Fondazione Giovanni Armenise-Harvard.

Durante lo sviluppo, le cellule staminali embrionali si duplicano e si specializzano in diversi tipi cellulari,
permettendo cosi |a formazione corretta di organi e apparati.

L’ esempio piu complesso di questo fenomeno e dato dal sistema nervoso: centinaiadi miliardi di neuroni
devono anche allungare le loro propaggini - gli assoni - per stabilire le giuste connessioni. Per i
motoneuroni - le cellule colpite dalla Sclerosi Laterale Amiotrofica - questo significa uscire dal midollo
spinale, allungarsi nella direzione corretta e raggiungere uno specifico muscolo o recettore sensoriale,
come quello sulla punta dell’ indice della nostra mano.

A guidare gli assoni in questo viaggio cieco lungo il nostro corpo in formazione sono una serie di segnali
biochimici che I’ assone sa decodificare grazie a dei recettori presenti sulla sua membrana.

“Immaginiamo di dover guidare I’ assone di un singolo neurone lungo un percorso atappe, facendogli
cambiare direzione quando necessario possiamo immaginare di dargli i giusti segnali chimici nei giusti
punti lungo il percorso - spiega Dario Bonanomi - Il problema e che miliardi di assoni stanno facendo il
loro viaggio contemporaneamente, spesso incrociandos ma viaggiando in direzioni diverse. Questo
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significa che moltissimi segnali chimici si sovrappongono, generando rumore. Ecco perché ai neuroni non
bastariceverei segnali giusti, maoccorre avere dei meccanismi interni per ignorare le distrazioni”.

Nello studio appena pubblicato, il gruppo di Bonanomi descrive per laprimavoltail geneil cui compito &
di ignorare i segnali errati in un momento cruciale del viaggio dell’ assone, quello in cui deve uscire dal
midollo spinale.

Senza questo gene infatti, gli assoni dei motoneuroni rimangono imbrigliati al’interno del midollo e
iniziano arisalirle allaricercadi unaviad uscita che non troveranno mai.

Per questo motivo Bonanomi ha voluto dare il nome di Cassin, come I’ apinistaitaliano, a questo gene
‘esploratore’, poiché capace di aprire una‘via', proprio come fanno gli apinisti davanti a una parete
rocciosa.

“Lascoperta, in un certo senso, cambia un paradigma: si pensava che i neuroni ‘scegliessero’ di ricevere
solo il segnale di interesse attraverso il cambio dei recettori di membrana espressi volta per voltalungo il
percorso. Una strategia piuttosto dispendiosain termini di tempo. Ora sappiamo che mantengono piu
recettori attivi e ricevono segnali anche contradditori, mali ignorano filtrandoli in modo selettivo”,
conclude Bonanomi.
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