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Impiego delle cellule staminali nel trapianto di rene
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Le recenti acquisizioni in tema di cellule staminali, ovvero di cellule
toti e pluri potenti in grado di conservare ancora intatta la loro
capacita differenziativa, ha acceso l'interesse della comunita
scientifica in relazione al loro impiego a fini clinici. E infatti facile
poter immaginare il potenziale terapeutico di cui possono disporre nel
curare patologie cronico-degenerative nelle quali la funzione originale
viene a mancare per effetto dell’ aterazione delle strutture cellulari
originali che hanno perso la possibilita di replicarsi. In tale maniera, la
cellula staminale esprime la sua plasticita ovvero la capacita di
differenziars verso una determinata linea cellulare e di sostituire la
compagine cellulare ormai mal funzionante contribuendo a ristabilire
la funzione d’organo. Accanto a gquesta importante applicazione, va
emergendo anche |’ evidenza dell’ effetto regolatore svolto dalle cellule
staminai in grado di promuovere differenti funzioni agendo sul
micro-enviroment la dove s realizza un danno acuto tissutale con
perdita della funzione dell’ organo. Numerosi studi sperimentali hanno
messo in luce I’ effetto riparativo determinato dall’ infusione di Cellule
Staminali Mesenchimali (MSC) in modelli sperimentali  di
insufficienza renale acuta nel topo, nel ratto e nella pecora [1].
Analoghe evidenze sono state riportate da studi sperimentali volti a
valutare I’ efficacia delle MSC nel riparare i danni derivanti da forme
di glomerolonefrite mesangio proliferative indotte con meccanismi
immunitari anticorpi mediati (anti Ty-1) [2]. E interessante notare che
in questi studi, I'effetto terapeutico delle MSC non derivi dal loro
potenziale differenziativo ma dalla possibilita che la loro presenza
nella sede del danno stimoli le cellule residenti arigenerare la struttura
danneggiata o ad auto limitare la reazione infiammatoria ed
immunitaria in modo da spegnere i meccanismi che sostengono il
danno tissutale.
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Queste rappresentano le premesse per I’ utilizzo delle cellule staminali
nel trapianto d organo e nella fattispecie nel trapianto di rene. Infatti
nel trapianto allo genico di organo solido s va incontro ala
aggressione del graft da parte del sistema immunitario dell’ ospite
(ricevente) che genera un danno tessutale mediato dalle cellule
immunocompetenti che aggrediscono cio che non riconoscono come
self. S instaura percio il rigetto acuto cellulare che determina la
perdita completa della funzione dell’ organo trapiantato. La possibilita
di ricorrere a cellule in grado di agire come interruttori on/off della
reazione immunitaria apre nuove prospettive per il trattamento alungo
termine del rigetto acuto e cronico nel paziente trapiantato che vede la
possibilita di svincolars dala pesante terapia farmacologia
immunosoppressiva. L’identificazione del migliore soggetto per
raggiungere questo obiettivo viene suggerito dale evidenze
sperimentali in vitro che hanno permesso di selezionare le MSC come
reali effettori di un meccanismo di regolazione citochine guidato
efficace nel propagare un segnae di immunomodulazione e
spegnimento dellareazione linfocito mediata. [3]

Tale aspetto in particolare si presta come ideale presupposto per
I’'impiego nella terapia immuno-regolatrice per |’ accettazione del graft
nei trapianto di organi solidi. Infatti, in vitro MSC umane in co-coltura
con cellule dentritiche, linfociti TH1 e TH2 e cellule NK modulano la
secrezione di citochine in senso antiinfiammatorio 11. Inoltre la
aggiunta di MSC, sia allogeniche che autologhe, in una coltura
linfocitaria mista inibisce la risposta proliferativa dei linfociti
[4,5,6,7]. | meccanismi antiproliferativi di MSC non si conoscono.
Secondo alcune ipotesi le MSC potrebbero agire inibendo il rilascio di
IL-2 e/o riducendo |'espressione di recettore di IL-2 sui linfociti
attivati [8].

Esperimenti in vivo mostrano che la somministrazione in vena di
MSC in babbuino prolunga la sopravvivenza di un trapianto di cute
[7].

Il modello di trapianto di rene nel ratto costituisce ormai un modello
ben codificato per 1o studio dei fenomeni immunitari legati a trapianto
solido. L’ata immunogenicita del trapianto attraverso I'impiego di
ceppi di animali totalmente incompatibili consente di mettere alla
prova |'utilizzo delle MSC in un modello in vivo che riproduce
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appieno la complessita dei fenomeni immunitari che agiscono nella
regolazione del rigetto cellulare acuto e cronico.
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