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La nicchia è un’entità strutturale e biochimica nella quale vengono 
integrati i segnali regolatori ambientali e il programma genetico delle SSC

Le connessioni 
neurali portano 
informazioni (di 
ferite, danni) da 
grandi distanze

Informazioni 
attraverso 
ormoni

Durante lo 
sviluppo si ha la 
colocalizzazione
di cellule 
endoteliali e 
cellule 
progenitrici di 
diversi tessuti 

Le SSC nelle nicchie sono spesso 
associate a microvascolatura



La nicchia fornisce un microambiente protetto

Impedisce alle cellule staminali ospiti di venire in contatto con stimoli al 
differenziamento o all’apoptosi 

Regola la proliferazione degli elementi staminali 

“Impedisce la formazione di ”tumori”

Si può quindi ipotizzare che una delle differenze tra cellule staminali
normali e cancerose sia proprio la perdita da parte di queste ultime
della dipendenza dai segnali della nicchia
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MARROW STROMA : A HETEROGENEOUS POPULATION OF CELLS

•Fibroblasts
•Adipocytes

•Osteogenic cells
•Cartilage

•Smooth muscle cells (pericytes)

•(Vascular endothelial cells)

•(Macrophages)
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Extrinsic contributions to MDS pathogenesis?
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Mesenchimal activation of NF-kB signaling is common in LR-MDS
and impairs hematopoiesis
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Mechanisms of cell death in the pathogenesis of MDS
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Enigma of TET2 unravelled?



Take home messages
• La nicchia emopoietica gioca un ruolo chiave nella patogenesi delle MDS

• Le mutazioni (driver e subclonali) supportano l’esistenza di un microambiente infiammatorio

• L’infiammazione può a sua volta provocare instabilità genomica che porta a progressione di malattia

• Impairment osseo nelle MDS, da monitorare anche nella pratica clinica

• Numerosi target terapeutici dallo studio del microambiente

! Ferrochelazione

! FGF-23

! Inflammasoma
o NF-kB
o WNT/Beta-catenin
o S100A8/A9, ROS, NLRP3
o IRAKs, TLRs, TRAF6
o IL-1, IL-18, TGF-beta
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