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Svelare il futuro: Tecnologie per la cura delle persone

Le cellule gliali come target per la cura delle malattie
del cervello



Neuroni
≈80 Miliardi

Come l’entomologi alla ricerca di farfalle multicolori, la mia attenzione
si è portata sui giardini della materia grigia e sulle cellule dalle forme eleganti e
delicate, le misteriose farfalle dell’anima,  
sur des cellules aux formes délicates etélégantes, les mystérieux
papillons de l’âme, dont le battement d’ailes nous révèlera peut-être
un jour les secrets de l’esprit

Ramon y Cajal S.: Recuerdos de mi vida: Historia de mi labor cientifica. 
Alianza Editorial, Madrid, p.98-99, 1984

Santiago Ramon-y-Cajal
(Premio Nobel 1906)



synapse

0.02 mm
synapse

Un singolo neurone 
può recevere fina a 
10’000 sinapsi

1015 sinapsi
(1000’000’000’000’000)

Direzionalità dei segnali 
elettrici



Ma non ci sono solo neuroni.

L’altra metà del cervello:
Le cellule gliali (glia)



Glia : “glu”  “colla”

Rudolf Carl Virchow 
(1821 – 1902)

Astrociti



Three main types of glial cells in the brain :

Astrocytes

Oligodendrocytes

Microglia

≈100 Billions

Astrociti 



Un dialogo tra cellule



Neurone e 
Sinapsi

Neurotransmetteur

Recepteur



Quali neurotrasmettitori si conoscevano alla la fine degli anni 1970

• Amine : noradrenalina, dopamina, acetilcolina

• Amino Acidi: GABA, glutammato (?)

• Peptidi : decine appena scoperti

Domanda : 
Ruolo dei Neurotrasmettitori
Peptidergici nel cervello ?

Roger Guillemin (Premio Nobel 1977)

Tha Salk Insitute Floyd Bloom



Ruolo del Vasoactive Intestinal Peptide (VIP) nel Cervello

Il mio ragionamento: Il VIP ha un effeto sul metabolismo energetico
nel fegato e nel muscolo (mobilizza energia a partire dal glicogeno)
-> Dovrebbe avere un ruolo simile nel cervello

…. Ma ignoravo due dati importanti
• La concentrazione di glicogeno è molto bassa nel cervello
• Il glicogeno è contenuto solo nelle cellule gliali del cervello, che al tempo erano considerate 
• Come una specie di “colla cellulare” (glue) del cervello

VIP

Glycogenolisi
Non un classico neurotrasmettitore





Noradrenaline

VIP 

Adenosine

Glycogen

Glycolysis

Energy supply 
to neurons

AstrocyteNeuron

Prima dimostrazione che dei neurotrasmettitori 
potevano mandare segnali alle cellule gliali

lequali rispondevano con un processo fisiologico 
(fornire energia)

Magistretti et al, PNAS, 1981
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Illustration by Jamie Simon

Circuiti contenenti
Noradrenalina e VIP

Magistretti and Morrison,
Neuroscience, 1988 

24: 367-378



• Alcuni neurotrasmettitori liberati da circuiti neuronali specifici possono agire sulle cellule gliali

• Alcuni neurotrasmettitori possono esercitare effetti di tipo ormonale
nel cervello, agendo sulle cellule gliali

• Dei neurotrasmettitori come il VIP e la noradrenalina mobilizzano l’energia depositata (glicogeno) 
nella glia  (astrociti) per sostenere l’attività neuronale

è Esiste un accoppiamento metabolico tra l’attività neuronale e il metabolism energetico gliale
per fornire energia ai neuroni

Fine anni 1980



Quali sono i meccanismi molecolari che
Mediano l’accompiamento tra attività sinattica
e risposte metaboliche gliali

Domanda:  



1989 – 2004 : 
Institute of Physiology, Faculty of Medicine, 
University of Lausanne



• solo 2% della massa corporea

•15% dell’output cardaico

• 25% del consumo energetico di glucosio
dell’organismo

• 20% del consumo di ossigeno

ma

Il cervello ha bisogni 
energetici importanti



We conclude then that the chemical products of cerebral 
metabolism contained in the lymph which bathes the walls 
of the arterioles of the brain can cause variations of the 
calibre of the cerebral vessels: that in this re-action the 
brain possesses an intrinsic mechanism by which its 
vascular supply can be varied locally in correspondence 
with local variations of functional activity.

Journal of Physiology (London) 11:85-108 (1890)

Charles Sherrington
Nobel Laureate 1932
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Louis Sokoloff



Tecniche per l’ imaging 
cerebrale funzionale
Positron Emission Tomography (PET): 

18F-deoxyglucose 
15O2
H2

15O2

Functional MRI (fMRI): 
change in the ratio of
oxy-/deoxy hemoglobin

Mettono in evidenza dei signali
legati al consumo di energia
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Neuronal 
Activity

• Functional Imaging
• Synaptic function

Metabolic 
Responses

Glutamate

Vm

Metabotropic Ionotropic
Glutamate receptors

G

Na+ Ca2+

Coupling ?

Astrocytes



1994

Luc Pellerin



Reviewed in Magistretti and Allaman, Nature Rev. Neuroscience, 2018

Neuronal glutamate
receptors

G

GLUCOSE

Na/K
ATPase

a 2

GLUCOSE

LACTATE

Glycolysis
ATP

ADP

K+

Synaptic vesicles

Na+

GLUTAMATE

K+
H+EAAT

GLUTAMINE

ATP
ADP

Glutamatergic synapse Astrocyte Capillary

Na+
LACTATE

Mechanism for Coupling Neuronal Activity
to Glucose Utilization



GLUCOSE

PYRUVATE

LACTATELACTATE

PYRUVATE

MCT
1,4 
& 2

Energy

LDH 1 LDH 5

GlycolysisPDH

GLUCOSE

Glast/GLT1

Na/K-
ATPase
alpha2 Glut 1

Glut 3

Neurons are mainly oxidative          Astrocytes are mainly glycolytic       

Astrocyte-Neuron 
Lactate Shuttle
(ANLS)
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Role of Astrocytes
in Brain Imaging Signals



• Gli astrociti ripsondono al glutammato – il neurotrasmettitore
che è liberato dall’ 80% delle sinapsi

• Il glutammato attiva l’uptake di glucosio negli astrociti che lo trasformano in lattato
che liberano per fornire energia ai neuroni (glicolisi aerobica)

• Questo meccanismo accoppia l’attività sinattica al metabolismo energetico
e fornisce ai neuroni energia quando e dove ne necessitano

• -> Questo meccanismo produce anche i segnali messi in evidenza dalle
tecniche di imaging cerebrale fundzionale

Fine anni 1990

Magistretti et al, Science, 1999



Leçon inaugurale
14 février 2008



Energy

GlucoseEnergy

La Astrocyte Neuron Lactate Shuttle e plasticità
neuronale

Ruolo nella memoria?

Glicogeno



GLYCOGEN

PYRUVATE

LACTATELACTATE

PYRUVATE

MCT
1,4 
& 2

Energy

LDH 1 LDH 5

GlycolysisPDH

GLUCOSE

Glast/GLT1

Na/K-
ATPase
alpha2 Glut 1

Glut 3

DAB

Inibizione del metabolism del glicogeno
durante l’apprendimento

* DAB :1,4-dideoxy-1,4-imino-D-arabinitol 
inhibitor of glycogen phosphorylase



Cristina Alberini

Il lattato prodotto dal glicogeno astrocitario è necessario per 
la consolidazione della memoria !

Che sorpresa !
• Un tipo cellulare considerate come una “colla cellulare” 
• Un prodotto del metabolism energetico considerate come
• un “rifiuto”

-> Hanno un ruolo fondamentale nella memoria

2011



L’effetto del lattato sulla memoria e 
“semplicemente” dovuto al suo effetto
metabolico, o
Il lattato è anche una molecola di 
segnalizzazione?

Domanda:  



Igor Allaman

Evelyne Ruchti



Il Latatto
potentenzia
la trasmissioe
sinattica
médiata dal 
glutammato

Yang et al, PNAS, 2014



Increase in gene 
expression is 
specific to L-Lactate



Genes whose expression 
is upregulated (green) or
downregulated (red) by 
L-Lactate

Margineanu et al, Front 
in Neurosci, 2018

Michael 
Margineanu

Hubert 
Fiumelli



• Il lattato non è solamente un substrato energetico ma è
anche un segnale per la comunicazione tra cellule del cervello

• Il lattato agisce come un “turbocharger” per il principale
neurotrasmettitore, il glutammato

• Il lattato indice l’espressione di geni di plasticità e di 
neuroprotezione

• Una cooperazione tra un neurotrasmettitore (glutammato) e un 
gliotrasmettitore (lattato) è necessaria per la memoria

Anni 2010 - 2020



Visto il ruolo determinante del
Glicogeno nella memoria:

Domanda : 
Dove è localizzato il 
glicogeno negli
astrociti rispetto ai 
contatti sinattici?

Corrado Cali



3D reconstruction 
of an adult mouse 
hippocampus Axon

Dendrite
Synaptic Density
Astrocytic process

7 μm

6.75 μm

4.7 μm



Analysis in a Virtual 
Reality environment
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Example of 
glycogen 
clustering 
around a 
synapse



Nature Reviews Neuroscience, 
April;19(4) : 235-249, 2018



Ruolo dell’accopiamento metabolico tra
astrociti e neuroni nelle patologie del cervello

Domanda:  



Introduction Resultats PerspectivesConclusion Remerciements

Effets antidépresseurs de l’exercice



National Center of Competence in Research

RESULTS

Jean-Luc Martin in 2016 Anthony Carrard

Jean-Luc Martin in 1986

2016



Target Glial Cells to Treat Neurons

Commission for Technology 
and Innovation CTI

Sylvain Lengacher Charles Finsterwald Ambroise Magistretti
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Astrocyte in 
pathological 

hypometabolic state

• GP-119 targets an identified  astrocytic
glycolytic enzyme

• GP-119 stimulates glycolytic flux in 
astrocytes

• GP-119 increases glucose entry and 
lactate  release

• GP-119 induces GLUT1 translocation to 
the plasma membrane of both astrocytes 

and capillaries

• GP-119 upregulates the expression of 
astrocytic glycolytic genes

2 3

GliaPharm’s Lead Compound GP-119: Disease-Modifying Mode of Action

Short-term effect: 
Increased metabolic flux

Long-term effect:
Metabolic reprogramming 
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Diseases with identified abnormal brain energy metabolism









IPSC : Cellule Staminali Pluripotenti Induttibili



Organoidi cerebrali
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Glucose uptake and lactate release are increased 
by GP-57 (#) in astrocytes from an APOE4(+) 

Alzheimer’s patient

Human induced-pluripotent stem 
cells (iPSCs)-derived astrocytes

* p<0.05, ** p<0.01 (n=4-
6)(#) GP-57 is the tool compound from which GP-119 has been optimized

Glucose uptake Lactate release

Alzheimer’s Disease: In Vitro Efficacy (GP-57) (#)

Glucose uptake and Lactate release are enhanced by GP-57 in human iPSCs-derived 
astrocytes from an Alzheimer’s disease patient carrying APOE4 allele (hypometabolic hallmark) 

- Confidential Deck -



Glycogen    Astrocytes    Lactate    Plasticity

A 40 year journey

100 + collaborators
over the years   

Plasticity, Memory 

Neuroprotection
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