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Alterata regolazione citochinica ed insorgenza di nefrite lupica
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In corso di lupus eritematoso sistemico il coinvoignto renale sottoforma di processo
inflammatorio rappresenta la manifestazione clipicafrequente e piu importante in senso
prognostico. Infatti, la nefrite si sviluppa nefteaggior parte dei pazienti e comporta gravi
ripercussioni sulla funzionalita di un organo nelel indispensabile per la vita quale il rene. Dal
punto di vista patogenetico la nefrite lupica eszda dall’eccessiva deposizione a livello del tessu
renale dei cosiddetti immunocomplessi. Questi ulsinfiormano in seguito al legame tra un auto-
anticorpo ed un antigerself cioe appartenente al proprio organismo. Attualménitattamento
della nefrite lupica non e risolutivo e prevedenfiiego di farmaci ad azione immunosoppressiva in
grado di ridurre in modo aspecifico la formaziomgldimmunocomplessi spesso a fronte di gravi
effetti collaterali.

La deposizione degli immunocomplessi in sede retetiermina I'attivazione di una cascata
di eventi molecolari in grado a loro volta di innage ed amplificare il processo di infiammazione
sino al danno tissutale permanente. Negli ultinmi drmio interesse di ricercatore e stato rivolto
verso lo studio dei suddetti eventi molecolari aslberanza che la comprensione dei meccanismi
che li sottendono possa un domani contribuiresadtgerta di terapie innovative, mirate, piu
efficaci e meno tossiche per i pazienti. In pattio® ho focalizzato I'attenzione sul ruolo delle
citochine, molecole solubili prodotte dai globulkabchi ed in grado di mantenere 'omeostasi della
risposta immunitaria. In parole povere le citochonaterleuchine rappresentano I'alfabeto del
linguaggio utilizzato dalle cellule dell'infammamme per comunicare tra di loro. Ebbene, in corso
di nefrite lupica I'espressione di alcune interleine € alterata e cio rende il “dialogo” tra i leatti
incomprensibile e dannoso. Sotto la guida dei m@estri Professori Franco Dammacco e Franco
Silvestris, ho condotto una serie di studi tesefinite I'importanza della disregolazione citocluiai
nella patogenesi della nefrite lupica. Utilizzamtdpprima un modello sperimentale di malattia nel
topo molto simile al lupus umano e confermandsultati su un’ampia casistica di pazienti,
abbiamo dimostrato che I'insorgenza di danno resiagdssocia ad una aumentata produzione di
citochine di tipo pro-inflammatorio quali I'lFN;I'lL-12 e I'lL-18. Inoltre, abbiamo dimostrato
come sia possibile ridimensionare tale alterataessjpne citochinica in modo da prevenire la
malattia ovvero migliorarne la prognosi a presciedialla produzione di auto-anticorpi e dalla
deposizione di immunocomplessi. Quest'ultimo dath ®ndamentale importanza dal punto di
vista terapeutico ed auspica I'impiego di farmaoidgici diretti contro le suddette citochine pro-
inflammatorie in analogia a quanto gia attuato saccesso nei pazienti affetti da artrite reumatoide
mediante l'utilizzo dell’anti-TNE&.

A conclusione di questa breve relazione sullaigdtih ricerca svolta, i cui dettagli possono
essere ricavati negli articoli scientifici segngfatll sotto, ringrazio sentitamente la Commissione
composta dai Professori Angelo Passaleva, Mariai&&abbadini e Gianni Marone nonché tutto il
Gruppo Italiano per la lotta contro il Lupus Eritematoso Sstemico per il prestigioso Premio di
Studio assegnatomi.
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