lun 24/12/2007

Estrafto da pagina: C03

PODOCITI. NUOVI CONTATTI

o1 Giuserpe D’Amico

Le cellule hanno voglia di comunicare

La malattia renale cronica
sta diventando ung proble-
matica di dimensioni mon-
diali, non solo a causa della
dimensione epidemica delle
nefropatie ussociate alla
sindrome metabolica, all’o-
besita, all'ipertensione, e al
diabete, ma anche perché é
stato  chiaramente dimo-
strate che [ pazienti affetti
da patologie renali anche di
grado modesto costituisco-
no una popolazione con un
aumentato rischio di eventi
cardiovascolari,

Le terapie che possono essere atfual-
mente messe in atto per trattare o rallen-
tare Ia progressione delle malattie renali
rimangono per lo pilt aspecifiche e deci-
samente limitate, e le opzioni salvavita
utilizzate nell'insufficienza renale termi-
nale, cioé la dialkisi ¢ il trapianto renale.
comportano un costo sociale ed econo-
mico elevato e st accompagnano ad una
ridotta qualita ci vita del pazienti.

L'assenza di terapie specifiche. mi-
rate alla singola patologia. & determi-
nata dalla nostra persistente scarsezza
di conoscenze sulle cause e i meccani-
smi che determinano la maggior parte
delle malattie renali.

Va tenuto presente inoltre che la pre-
senza di una malattia renale & spesso ca-
ratterizzata solo dalla presenza asintoma-
tica di sangue e proteine nelle urine. che
testimoniano l'esistente alterazione della
funzione del filtro glomerulare, cioe della
capacity-del rene di trattenere sostanze
utili ed eliminare quelle mutili o dannose.

Il filtro glomerulare & costituito
dalla matassa dei capillari det glome-
rulo renale, rivestiti da una
cellula estremamente im-
portante, il podocita. che &
stata ed & oggetto di nume-
rosi studi. St tratta di una
cellula estremamente ra-
mificata, che proprio con i
suol prolungamenti avvol-
ge completamente i capil-
lari del glomerulo renale.

Ii podocita sembra essere 'elemento
centrale della barriera di filtrazione. co-
me dimostrato dall’evidenza che 1a per-
dita o anche solo la disfunzione di singo-
le specifiche proteine podocitarie deter-
minano nell'animale da esperimento for-
me di nefropatia con imponente perdita
proteica urinaria. Il dato sperimentale ha
un equivalente unano: mutazioni di que-
ste stesse proteine podocitarie sono infat-
ti alla base di forme di sindrome nefrosi-
ca familiare e sporadica.

Nonostante i numerosi sforzi intra-
presi per comprendere | complessi mec-
canismi ceflulari e molecolari che rego-
lano il funzionamento del podocita. an-

cora oggl numerosi aspetti non sono co-
nosciuti, € in particolare non sono asso-
lutamente noti | meccarismi di comuni-
cazione utilizzati da questa celiula per
comuicare con le cellule vicine.

La principale linea di nicerca del La-

boratoro della |TRRG RS BIEVISS per
la Ricerca sulle Malattie Renali verte ap-
punto da aleuni anni sulla biologia del po-
docita, proprio nel tentativo di chiarire il
funzionamento di questa cellula prima di
tufto in condizioni normali, indispensabi-
le premessa per comprendere meglio co-
sa le succede quando i altera.

La scoperta pitt importante fafta fi-
norz nel nostro laboratorio riguarda il
fatto che il podocita utilizza meccani-
smi di comunicazione assimilabili a
quelli impiegati dai neuroni.

Le nostre ricerche sono partite daila
considerazione che podociti e cellule
neuronali hanno numerose indiscusse
caratteristiche simili: sono entrambe cel-
lule completamente differenziate, estre-
mamiente ramificate, che condividono
numerose profeine ad espressione ri-
stretta, cioé presenti solo in pochissimi ti-
pi cellulari dell'organismo.

Partendo da queste analogie il nostro
gruppo ha dapprima descritto nei podoci-
ti la presenza di molecole specificamente
associate a vescicole esocitosiche, come

-Rab3A ed il suo. effettore . specifico

Rabphitin3A {Rastaldi MP, Armelion S,
Berra S, Li M., Pesaresi M. Poczewski H.
Langer B, Kerjaschki D, Henger A, Blatt-
ner SM, Kretzler M, Wanke
R. D'Amico G Glomerlar
podocytes possess the synap-
tic vesicle molecule Rab3A
and its specific effector
rabphilin-3a. Am J Pathol.
2003;163: 889-99).
Successivamente abbia-
mo dimostrato allimterno del
podocita P'esistenza di un si-
stema vescicolare simil-sinaptico. in gra-
do di svolgere attivita di esocitosi/endoci-
tosi spontanea e regolata. con rilascio di
glutamato, e abbiamo dimostrato a livel-
lo glomenare l'esistenza di recettori spe-
cifici ionotropici e metabotropict del ghi-
tamato (Rastaldi MP, Armelioni S, Berra
S. Calvarest N. Corbelli A. Giardino LA,
Li M. Wang GQ, Fornasieri A, Villa A,
Heikkila E, Solivmani R, Boucherot A,
Cohen CD, Kretzler ML Nitsche A. Ripa-
monti M. Malgarolt A, Pesaresi M. Forlo-
i GL, Schiondorff D Holthofer H, I A-
mico G. Glomerular podocytes contain
neuren-like functional synaptic vesicles
FASEB J.2006:20: 976-978).

Questi dati ¢i hanno permesso di
ipotizzare che nel glomerido si svolga un
tipo di comunicazione simil-neuronale
prima di tutto tra i podociti. ma verosi-
milmente anche tra I podociti e le altre
celiule glomerulari.

T dati pils recenti delle nostre ricer-
che. non ancora pubblicati, sono ogget-
1o di un brevetio internazionale di pro-
prieta della Fondazione I’ Amico per la
Ricerca sulle Malattie Renali (patent
application WO2007015170).

Questt dati sono interessanti perché
sembrano dimostrare che questo sisterna
di comunicazione & molto importante per
la funzione di filtro. Infatti, se 1l sistema di
conmunicazione viene bloccato, sia sul
fronte vescicolare che su quello recettoria-
le. questo bloeco causa aumentata perdita
proteica nell'animale da esperimento.

Per quanto riguarda la patologia
umana, la presenza nel rene di mecca-
nismi di comunicazione sirmli a quelli
neuronali potrebbe mnanzitutto spie-
gare perché alcune malattie genetiche
rare, come la sindrome di Galloway-
Mowat. coinvolgono simultaneamente
il cervelio e 1l rene.

Inoltre le analogie tra podociti e nen-
roni potrebbero in futuro essere sfiuttate a
scopo terapeutico, dato che 1a nostra cone-
sceniza dei neurom & di gran lunga superio-
re a quelia che abbiamo det podocin.

H nostro gruppo sta per esempio co-
minciando ad ottenere, nell’animale da
esperimento, risultati che sembrano
davvero promettenti con P'atilizzo di vo-
stanze neuromodulatrici, che sembrano
in grado di migliorare la funzionalita de]
podocita e soprattutto di ridurre la per-
dita di proteine nelle urine.
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