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Il futuro della terapia delle glomeru l o p atie potrebb e
e s s e re l’impiego di fa rmaci che riducono o regolano la
risposta infia m m at o ria che è alla base del processo pat o-
genetico delle malattie glomeru l a ri .

Introduzione

Induzione e progressione del danno renale sono stat e
oggetto di intensi studi e importanti progressi nelle ultime
decadi. Nonostante questo, la terapia delle glomeru l o n e f ri-
ti (GN) immu n o - m e d i ate è ancora empiri c a , con alcuni
p rincipi fo n d a m e n t a l i , quali ad esempio:

1) Ridurre la pressione art e riosa fino al limite della sop-
p o rt ab i l i t à , s o p rattutto se il paziente è pro t e i nu rico (1, 2 ) .

2) Ridurre la pro t e i nu ria con ogni mezzo , t ra cui gli ini-
b i t o ri dell’angiotensina (ANG II) sono la via più semplice
e priva di effetti collat e rali (2-4).

3) Utilizzare steroidi in alcune fo rm e, quali GN mem-
b ranose (5), g l o m e ru l o s cl e rosi focali (6), n e f ro p atie a
d epositi IgA (7), indipendentemente dagli aspetti infia m-
m at o ri at t ivi renali e dai processi pat oge n e t i c i , ma basan-
dosi sulla sola pro t e i nu ri a .

4) Immu n o s o p p re s s o ri , c i cl o s p o rina e micofe n o l at o
u s ati in modo va rio e spesso senza linee-guida defin i t e. 

Questa semplificazione della terap i a , che non è priva di
insuccessi e di effetti collat e rali seve ri , è mort i ficante per la
fantasia e l’intelligenza del Nefro l ogo e ri s chia di essere
tanto banale – indipendente come è dalle specifiche istolo-
gi che e da ogni traccia di cri t e rio pat ogenetico – al punto di
s c ava l c a re le competenze del Nefro l ogo e fa re il gioco del-
l ’ I n t e rn i s t a , che con poche nozioni specifiche può sentirs i
in grado di pre s c rive re una terapia non cri t i c ab i l e. Ap p a re
o p p o rtuno costituire una “ l o bby Nefro l ogi c a ” , b a s ata su un
gradino di conoscenze più elevate per ap p l i c a re le terap i e
del futuro , più sofi s t i c ate e selettive. Con l’obiettivo di
e s s e re pronto per terapie innovat ive, il Nefro l ogo deve
s u p e ra re una certa barri e ra di ostilità nei confronti dei mec-
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G l o m e ru l o n ep h ritis and renal scl e ro s i s : N ew therapeutic pro p o s a l s

The treatment of immuno-mediated glomerulonephritides is presently based upon a limited series of drugs. Albeit evi-
dence-based medicine relies solely upon controlled trials, there is a need to follow new perspectives with an open mind,
since they may lead to tomorrow’s therapy. Several original and innovative approaches to treat inflammatory glomerular
diseases have been recently reported, including drugs designed to limit the effect of pro-inflammatory and pro-sclerotic
cytokines (recombinant monoclonal antibodies, receptor antagonists, gene therapy providing viral transfection of genes,
antisense oligonucleotides, aptamers, inhibition of transcription factors, active immunization). Moreover, newer options
are being proposed, as in the case of enhancing natural anti-inflammatory cytokines or intracellular signalling limiting
inflammation. Some of these proposals, which are briefly reviewed in this article, are likely to enter soon clinical investi-
gation and to become in the next future standard treatment for glomerular diseases. (G Ital Nefrol 2004; 21: 217-24)
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canismi molecolari alla base della pat ogenesi del danno
renale e della progre s s i o n e. Le nu ove terapie sono mirat e
su questi meccanismi, e nonostante le difficoltà ad acquisi-
re dati defin i t iv i , m e t t e ranno pro b abilmente a disposizione
del Clinico strumenti terapeutici efficaci ed irri nu n c i ab i l i .
È tuttavia necessaria una certa pazienza, p e rché la strada è
l u n ga e complessa, e la conoscenza procede a piccoli passi,
re l egando l’identificazione di terapie ava n z ate delle GN ad
un futuro che può non essere ancora immediat o .

Scopo della revisione

È opportuno che i Nefro l ogi italiani – anche quelli non
in continuo contatto con le ultime novità “ i m mu n o n e f ro l o-
gi ch e ” – ve n gano a conoscenza degli sviluppi delle possi-
bilità terap e u t i che delle GN, al momento spesso solo pro-
p o s t e, non escludendo che fra queste siano comprese alcu-
ne che fa ranno parte del futuro arsenale nefro l ogi c o .

Schema sintetico delle principali citochine 

Le citochine sono molecole pro t e i che o glicopro t e i ch e
che agiscono come messagge ri fra cellula e cellula (8).
Sono coinvolte in processi di cre s c i t a , d i ffe renziazione e
senescenza cellulare, ri p a razione e rimodellamento tissu-
t a l e, regolazione delle risposte immu n i t a rie (immu n i t à
n at iva e acquisita). Le citochine comprendono va rie cl a s s i
di composti, b revemente riassunte in Tabella I, t ra cui
i n t e rl e u chine (IL-1-13), i n t e r fe roni (IFN-α e γ ), la superfa-
miglia del TNF (fat t o re tumorale di necro s i ) , la superfa m i-
glia del tra n s fo rming growth fa c t o r-β ( T G F -β1- 3); inoltre
i nu m e rosi fat t o ri di crescita fin o ra identific at i , come pla-
t e l e t - d e rived growth factor (PDGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF), h ep at o cyte growth factor (HGF),
fib ro blast growth factor (FGF), e t c, e le ch e m o ch i n e, d iv i-

se in 4 sottogruppi (CCR3-5 e CXCR3).
Sotto l’azione delle ch e m o chine della famiglia CCR5 e

C X C R 3 , di IFN γ e IL-2 i linfociti Th0 diffe renziano in
Th1 e secernono le citochine carat t e ri s t i che di questa sot-
topopolazione (IFN γ, TNF β, IL-2) (Tab. I). 

Per azione delle ch e m o chine della classe CCR3 e
C C R 4 , di IL-4 e IL-10 i Th0 diffe renziano in Th2 e secer-
nono IL-4, I L - 5 , I L - 1 0 , I L - 1 3 .

Le citochine Th1 inibiscono nat u ralmente i Th2 e vice-
ve rsa. I macro fagi at t ivati da Th1 producono IL-1, TNF α,
I L - 6 , e le ch e m o chine IL-8, RANTES e MCP-1. I Th2 e le
c i t o chine da essi prodotte at t ivano i linfociti B, e o s i n o fili e
b a s o fili. 

Breve rivisitazione dei meccanismi patoge-
netici delle glomerulonefriti immuno-
mediate e dell’evoluzione in fibrosi renale

Le GN infia m m at o rie immu n o - m e d i ate sono carat t e ri z-
z ate da infil t razione glomeru l a re di linfomonociti at t ivat i
che localmente liberano citochine e enzimi degradanti la
m at rice (9-11). Contemporaneamente le cellule mesangi a l i
si at t iva n o , p ro l i fe rano e/o vanno in necrosi e libera n o
m e d i at o ri pro - i n fia m m at o ri e scl e rogenici. Questa sequen-
za di eventi può essere innescata da immu n o c o m p l e s s i
d ep o s i t ati o da anticorpi che re agiscono con stru t t u re glo-
m e ru l a ri o con antigeni esogeni intrap p o l ati nel mesangi o .
In altri casi l’evento iniziale non è identific ab i l e, e spesso
l ’ e z i o p at ogenesi si ri c o l l ega alla presenza di autoanticorp i
a n t i - a n t i geni citoplasmatici dei neutro fili (ANCA). A l t re
GN immu n o m e d i ate non hanno aspetti infia m m at o ri , e
sono presumibilmente legate ad anomalie ge n e t i che o
acquisite di proteine di stru t t u ra dei podociti.

La presenza di depositi immuni di immu n og l o buline e
complemento nei glomeruli at t iva la sintesi di una serie di
m e d i at o ri che inducono infiammazione e scl e rosi. Le cel-
lule mesangiali esprimono re c e t t o ri per il complemento
at t ivato (CR1), i m mu n og l o buline (FcR), c i t o chine e ch e-
m o ch i n e. A l l ’ at t ivazione di tali re c e t t o ri consegue la sinte-
si di va ri mediat o ri , di cui i più signific at ivi sono IL-1, I L -
6 , P D G F, TNF α, TGF β, o l t re a ch e m o chine quali IL-8,
RANTES e MCP-1. In parallelo la cellula mesangiale va
i n c o n t ro ad una reazione ossidat iva con liberazione di spe-
cie re at t ive dell’O2, di derivati del metabolismo dell’acido
a ra chidonico (pro s t ag l a n d i n e, l e u c o t ri e n i , t rombossani) e
di altre molecole va s o at t ive (endotelina, p l atelet activat i n g
fa c t o r / PA F, i n i b i t o re dell’at t ivat o re del plasminoge n o / PA I ,
ossido nitrico) (11). Molti di questi prodotti hanno l’effe t-
to di aumentare il ri chiamo di linfomonociti circolanti ch e,
p e rve nuti in sede glomeru l a re, a m p l i ficano ulteri o rm e n t e
la rete di sintesi delle citoch i n e.

S i multaneamente ve n gono messi in atto meccanismi di
limitazione dell’infiammazione e della produzione di
m at rice con sintesi di citochine antinfia m m at o rie (IL-4,
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TABELLA I - PRINCIPALI CLASSI DI CITOCHINE E
CHEMOCHINE DI RILEVANZA NELLE
NEFROPATIE ACUTE E CRONICHE

• Interleuchine: IL-1, IL-2, IL-3, IL-6

• Interferoni: IFN-α, IFN-γ
• Tumor necrosis factor: TNF-α, TNF-β, Fas-ligand

• Superfamiglia Transforming growth factor: TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3

• Bone morphogenetic protein (BMP)-4, BMP-6, BMP-7

• Fattori di crescita: Platelet-Derived Growth Factor (PDGF), Epidermal

Growth Factor (EGF), Fibroblast Growth Factor (FGF), Vascular

Endothelial Growth Factor (VEGF), Hepatocyte Growth Factor-Scatter

Factor (HGF-SF)

• Chemochine: CCR3, CCR4, CCR5, CXCR3, IL-8, Monocyte

Chemotactic Protein-1 (MCP-1), RANTES



I L - 1 0 , I L - 1 3 ) , eicosanoidi anti-infia m m at o ri , a n t i o s s i d a n t i
e metalloproteinasi. 

La progressione del danno renale è determ i n ata dalla per-
sistenza dell’evento iniziante, con at t ivazione delle cellule
g l o m e ru l a ri , danno ossidat ivo ed ap o p t o s i , s b i l a n c i a m e n t o
dei processi di sintesi/ degradazione della mat rice ex t ra c e l-
l u l a re, e scl e rosi glomeru l a re. Accanto a questi eve n t i , a l t ri
o p e ranti a livello tubu l a re determinano infia m m a z i o n e
t u bu l o - i n t e rs t i z i a l e, t ra n s d i ffe renziazione mio-fib ro bl a s t i c a
e fib rosi inters t i z i a l e. Fra questi la pro t e i nu ri a , di per sé
c apace di at t iva re le cellule tubu l a ri con liberazione di
m e d i at o ri pro - i n fia m m at o ri e pro - s cl e rotici (12). L’ANG II
è certamente pro t agonista nella progressione del danno
re n a l e, non solo perché favo risce l’ipertensione e l’iperfil-
t razione glomeru l a re, ma anche perché induce la tra s c ri z i o-
ne di ch e m o ch i n e, quali IL-8, RANTES e MCP-1 (13).

Nel determinismo dell’esito finale un ruolo ch i ave
hanno i meccanismi di ri p a razione del danno, ev i d e n t i
nelle nefriti acute ed insufficienti in quelle cro n i che (14). 

Test di verifica

1) I linfociti Th1 secern o n o :
a. IFN γ, TNF β, IL-2 
b. IL-4, I L - 5 , I L - 1 0 , I L - 1 3
c. Il tra n s fo rming growth factor β (TGF β1- 3)
d. Le ch e m o chine (IL-8, M C P - 1 )
e. Non secernono citoch i n e.
2) I metaboliti va s o at t ivi dell’acido ara ch i d o n i c o

c o m p re n d o n o :
a. Endotelina
b. Platelet activating fa c t o r
c. Pro s t ag l a n d i n e
d. Ossido nitrico / NO
e. PA I .
3) Le cellule mesangiali esprimono re c e t t o ri per:
a. Chemoch i n e
b. Citoch i n e
c. Complemento
d. Immu n og l o bu l i n e
e. Tutti i pre c e d e n t i .

Terapia anti-citochinica

Il netwo rk di citochine prodotte da cellule re s i d e n t i
renali ed infil t ranti rap p resenta certo uno dei meccanismi
di induzione e perpetuazione del danno re n a l e. È ev i d e n t e
quindi l’interesse nefro l ogico per nu ovi fa rmaci quali

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

quelli diretti a rego l a re le citochine che sono maggi o rm e n-
te coinvolte nella nefri t ogenesi. I ri s u l t ati eccezionali ch e
si sono regi s t rati nel trapianto di rene dopo l’intro d u z i o n e
di anticorpi monoclonali (MAb) diretti contro i re c e t t o ri
dell’IL-2 (basiliximab e dacl i z u m ab) hanno esteso la spe-
ranza di possibile applicazione di questi fa rmaci anche alle
GN immu n o - m e d i at e. 

La terapia anti-citochinica si basa sull’uso di fa rm a c i
d i retti contro le citochine pro - i n fia m m at o rie o l’utilizzo di
c i t o chine ad azione anti-infia m m at o ria. 

Inibizione di citochine pro-infiammatorie

Questo effetto può essere raggiunto at t rave rso va ri
ap p ro c c i :

1) A n t i c o rpi neutralizzanti. Facili da ottenere, hanno il
d i fetto di essere immu n ogeni se ottenuti in animali, p ro-
blema che si è sensibilmente ridotto con i monocl o n a l i
ricombinanti umani, come dimostrato dagli ottimi ri s u l t at i
nel trapianto. 

2) A n t agonisti nat u rali o costruiti (es. antagonisti di
re c e t t o ri). Si tratta di una modalità elegante ma che neces-
sita di grandi quantità di proteina ri c o m b i n a n t e. È infat t i
s t ata aff ro n t ata con l’aiuto della terapia ge n i c a .

3) Interfe renza con le vie intra c e l l u l a ri di tra s m i s s i o n e
dello stimolo. È una via che ha ap e rto molte pro s p e t t ive,
p e rché i bloccanti sono piccoli composti chimici fa c i l m e n-
te sintetizzabili. Pro bl e m atica resta al momento la selezio-
ne degli eventi inibiti, spesso troppo poco mirata. 

4) Te rapia genica. Indica l’induzione di tra n s i t o ria o per-
manente (iper)espressione di un gene a livello sistemico od
o rga n o - s p e c i fic o , fin a l i z z ata a compensare una deficienza o
a fo rn i re un antagonista di una molecola coinvolta nel pro-
cesso pat ogenetico (15). La terapia è ancora spesso pro bl e-
m atica per difficoltà ad ottenere un’espressione rego l ata e
p e rsistente del tra s c ritto desiderato. Tra s fe rimento median-
te ve t t o ri vira l i , e l e t t ro p o razione delle cellule, m i c ro i n i e-
zione dire t t a , i n t roduzione di oligo d e s o s s i nu cleotidi (ODN)
antisenso sono tecnologie valide in cellule isolat e, m o l t o
l i m i t ate in vivo nell’animale o nell’uomo, a n che per la
s c a rsa persistenza della tra n s fe z i o n e, l ’ i m mu n ogenicità dei
ve t t o ri virali e l’incidenza di effetti collat e rali (16).

5) Ap t a m e ri. Non si legano a DNA o RNA at t rave rso il
codice ge n e t i c o , ma in un modo sterico (17). Si tratta di
piccole molecole che si collocano all’interno di una stru t-
t u ra tridimensionale di DNA o RNA con un legame stab i l e
e la inibiscono. Hanno il pro blema della piccola taglia e
facile eliminab i l i t à , per cui sono utilizzati spesso legati a
l a rghe molecole quali il polietilenglicole (PEG). Hanno il
va n t aggio di non essere immu n oge n i .

6) Immunizzazione at t iva. Inducendo anticorpi specific i
at t rave rso la somministrazione di derivati immu n oge n i c i
delle citoch i n e, è considerata da alcuni la possibile via del
f u t u ro (18).
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Alcuni di questi possibili ap p rocci sono stati provati nel-
l’animale in modelli di GN immu n o - m e d i at a , p o chi sono
già in fase di applicazione nell’uomo, tutti sono ad altissi-
mo interesse per la potenziale prossima at t u abilità. 

Sono di seguito passati in ra s s egna i più pro m e t t e n t i
ri s u l t ati sperimentali ottenu t i , che hanno acceso fo rti aspet-
t at ive per terapie innovat ive delle GN a breve term i n e.

Anti-PDGF

In GN sperimentali con pro l i fe razione mesangiale indot-
ta da anticorpi diretti contro un antigene delle cellule
m e s a n giali (anti-Thy 1.1) sono stati ottenuti ri s u l t ati inte-
ressanti utilizzando un ap t a m e ro di DNA legato a PEG
d i s eg n ato per inibire l’azione del PDGF (19, 20). Due
s o m m i n i s t razioni al gi o rno di tale ap t a m e ro induceva n o
una riduzione del 95% della pro l i fe razione delle cellule
m e s a n giali tipica del modello di GN da anti-Thy 1.1.
Recentemente i ri s u l t ati sono stati confe rm ati con uso di
a n t i c o rpi monoclonali ricombinanti umani diretti contro le
due isofo rme del PDGF (B e D) (21). Negli USA sono in
fase di allestimento trial di terapia della IgAN con fa rm a c i
inibenti il PDGF, che si presentano come una ve ro s i m i l e
reale arma del futuro .

Anti-MCP-1

U n ’ a l t ra molecola che gioca un ruolo ch i ave nelle GN sia
nella fase acuta di essudazione glomeru l a re che nella fa s e
c ronica di infil t razione linfo m o n o c i t a ria interstiziale con
fib rosi interstiziale è MCP-1. Notevole interesse è rivo l t o
a l l ’ ap p roccio terapeutico diretto contro questa ch e m o ch i n a .
I ri s u l t ati però fin o ra sono stati ancora troppo poco sensibi-
l i : in modelli sperimentali da anticorpi anti-membrana basa-
le glomeru l a re (anti-GBM) nel ratto l’uso di anticorpi anti
MCP-1 determ i n ava una riduzione del 30% dei monociti
i n fil t ranti e del 60% della pro t e i nu ria al 4° gi o rn o , ma l’ef-
fetto scompariva nei gi o rni successiv i , evidentemente per
un fenomeno di at t ivazione di vie altern at ive (22). 

Anti-TGF-ß1

Il TGF-ß1 è certamente il più noto mediat o re pro fib ro t i c o
g l o m e ru l a re e tubu l o - i n t e rs t i z i a l e. Sono state tentate dive r-
se vie di blocco della sintesi o dell’at t ività del T G F - ß 1
nelle nefro p atie sia pri m i t ive che secondarie (Tab. II).

a. Terapia genica con molecole bloccanti il TGF-
ß1 (decorina o recettori del TGF-ß1)

Una interessante possibilità di blocco dell’at t ività del
TGF-ß1 è quella che sfrutta l’inat t ivazione nat u rale di que-

sta citochina da parte di molecole leganti il TGF-ß1 quali
d e c o rina e biglicano. Po i ché queste molecole sono rap i d a-
mente eliminat e, è stata diseg n ata una terapia genica che ne
p e rmette una ipere s p ressione continua. L’idea ori ginale di
a u m e n t a re nel muscolo sch e l e t rico l’espressione di decori-
na per adsorbire l’eccesso di TGF-ß1 circolante (23), h a
ap e rto la strada a nu m e rosi studi sperimentali anche in
campo nefro l ogico. Fra questi, il tra s fe rimento ge n i c o
m e d i ato da adenov i rus del tratto ex t ra c e l l u l a re del re c e t t o re
del TGF-ß1 (tipo II ) nel muscolo sch e l e t rico ha mostrat o
c apacità di bl o c c a re la pro t e i nu ria e il danno renale pro-
gre s s ivo nel modello di nefrite anti-GBM (24). Il tentat ivo
di tra s fe ri re direttamente nel re n e, t ramite ve t t o ri adenov i-
ra l i , il re c e t t o re II del TGF-ß1 ha però avuto un effetto solo
t ra n s i t o rio di inibizione della pro t e i nu ria in un modello
mu rino di LES, p o i ché l’at t ività di malattia renale alla fin e
p rende il soprav vento sull’effetto antifib rotico (25).

b. Blocco degli effetti del TGF-ß1 attraverso l’ini-
bizione di intermediari del processo di fibrogenesi

Po i ché il TGF-ß1 necessita di at t ivazione da parte di
p roteasi come la trombospondina-1 (TSP-1), u n ’ i n t e re s-
sante strat egia è rap p re s e n t ata da oligo nu cleotidi antisenso
c o n t ro il TSP-1 (26). Quando tra s fe riti efficacemente nella
m aggior parte dei glomeruli di reni perfusi in vivo, d e t e r-
minano inibizione dei segnali distali al TGF-ß1 e bl o c c o
della tra s c rizione di geni di mat rice ex t ra c e l l u l a re.

Un altro ap p roccio interessante è quello di blocco dell’ini-
b i t o re dell’at t ivat o re del plasminogeno (PA I ) , che fis i o l ogi-
camente impedisce l’azione di ge n e razione di plasmina dal
p l a s m i n ogeno e quindi la degradazione della mat rice ex t ra-
c e l l u l a re, la cui sintesi è aumentata sotto l’azione del T G F -
ß1. L’inibizione funzionale del PAI at t rave rso una sua fo rm a
mu t ata (PAI-1R) facilita la ge n e razione di plasmina e,
aumentando il turn over della mat ri c e, riduce pro t e i nu ria e
p rogressione ve rso la scl e rosi in modelli di GN speri m e n t a-
li. Il PAI-1 è un importante intermedio della risposta al
T G F - ß 1 , e le strat egie interfe renti a questo livello sembra n o
poter bl o c c a re funzionalmente la fib rogenesi nel rene (27). 
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TABELLA II - STRATEGIE CORRENTI DI ANTAGONISMO
DEL TGF-Β1

• Iperespressione decorina, biglicano (terapia genica nel muscolo scheletrico)

• Iperespressione del dominio extracellulare del recettore II per il TGF-β1 

• Competizione PAI-1 endogeno mediante PAI-1R (analogo ricombinante

non inibente l’attivatore del plasminogeno)

• Anticorpi monoclonali anti-TGF-β1

• Blocco transizione epitelio-mesenchimale con BMP-7

• Oligonucleotidi antisenso anti-trombospondina 1 (attivatore del TGF-β1)

• Antagonismo con HGF-SF (fattore di differenziamento epiteliale tubulare)

• Antagonisti recettoriali angiotensina II (stimolo per il TGF-β1)



A n che gli antagonisti dell’angiotensina II (ANG II-RA)
agiscono a livello del bilancio sintesi/degradazione di
m at rice su cui agisce il TGF-ß1. Studi sperimentali indi-
cano la possibilità di bl o c c a re la fib rosi anche successiva-
mente alla sua compars a , ap rendo interessanti pro s p e t t ive
sul fenomeno della regressione della scl e rosi renale (28).

c. Anticorpi monoclonali contro il TGF-ß1 e oli-
godesossinucleotidi antisenso

È stato recentemente osservato che ANG II-RA combi-
n ati con Ab monoclonali bloccanti il TGF-ß1 nel modello
s p e rimentale del ratto uninefre c t o m i z z ato reso diab e t i c o
con strep t o zotocina contra s t avano pro t e i nu ria e progre s-
sione del danno renale (29).

Ab monoclonali anti TGF-ß1 at t e nu avano la nefro t o s s i-
cità da cicl o s p o rina indotta in ratti (30) ed oligo d e s o s s i nu-
cleotidi antisenso per il TGF-ß e si sono dimostrati va l i d i
nel preve n i re la fib rosi interstiziale in modelli speri m e n t a l i
di ostruzione ure t e rale monolat e rale (31).

Anti-TNF

In molte malattie re u m at o l ogi ch e, e part i c o l a rmente nel-
l ’ a rt rite re u m at o i d e, sta entrando in uso il trat t a m e n t o
d i retto contro il T N F, sia in fo rma di anticorpi monocl o n a-
li anti-TNF (infli x i m ab) (32) che in fo rma di proteina di
fusione (etanerc ept) (33), c o s t ruita dalla porzione ex t ra c e l-
l u l a re del re c e t t o re del TNF legata ad una IgG.

Questi fa rmaci si sono dimostrati utili in GN speri m e n t a-
li rapidamente progre s s ive, d ove hanno inibito la fo rm a z i o-
ne di semilune (34), e in ceppi mu rini sviluppanti sponta-
neamente lupus eri t e m atoso sistemico (35). Ap p a re part i-
c o l a rmente interessante la recente segnalazione di ri d u z i o-
ne dei livelli di proteina C re at t iva e della cre atinina dopo
s o m m i n i s t razione di infli x i m ab in GN rapidamente pro-
gre s s ive umane (Simposio ASN 2003, San Diego). Gli ini-
b i t o ri del TNF stanno suscitando molto intere s s e, s o p rat t u t-
to dopo la pre l i m i n a re segnalazione di successo nel trat t a-
mento della gra nu l o m atosi di Wegener (36). In pazienti con
m a l attia at t iva che avevano ri c evuto l’etanerc ept in aggi u n-
ta a va rie combinazioni di terapie standard, gli indici di
at t ività hanno mostrato una riduzione signific at iva , p e rm e t-
tendo una riduzione della dose gi o rn a l i e ra di pre d n i s o n e. È
in corso un trial contro l l ato dell’NIH sull’uso di etanerc ep t
( e n b rel) nella gra nu l o m atosi di Wege n e r, ed è ipotizzab i l e
che questa terapia diventi presto di uso corre n t e.

Anti-IL-1

A n a l ogamente agli inibitori del T N F, a n che gli inibitori
dell’IL-1 sono stati utilizzati con successo in re u m at o l ogi a
(37). La fo rma ricombinante umana del re c e t t o re solubile

dell’IL-1 che inibisce la trasmissione del messaggio della
c i t o china alla cellula, ha consentito anche intere s s a n t i
ri s u l t ati pre l i m i n a ri nel trattamento di pazienti con sep s i
(38). Molto interessante si pro fila la possibilità di inibire
c o n t e m p o raneamente TNF ed IL-1, p o i ché si tratta delle
due citochine maggi o rmente prodotte da monociti-macro-
fagi e cellule mesangiali durante l’at t ivazione da GN
i m mu n o m e d i ate (34). Al momento attuale l’uso combina-
to dei due fa rmaci è ri s u l t ato troppo gravato da effetti col-
l at e rali per essere tra s fe rito alla terapia corre n t e : la possi-
bilità futura di limitare al solo rene come orga n o - b e rs ag l i o
gli effetti di questi fa rmaci permetterà fo rse di sfru t t a rne i
n o t evoli va n t aggi teori c i .

Anti IL-6

Un trial NIH attualmente in corso è stato diseg n ato per
va l u t a re l’utilità del Mab MRA che blocca l’azione
d e l l ’ I L - 6 , c i t o china che aumenta la sintesi di anticorpi ed è
c o i nvolta nella pro l i fe razione mesangiale e nell’infia m m a-
zione del LES.

Test di verifica

1) La terapia anti-PDGF è teoricamente utile per:
a. GN a lesioni minime
b. GN pro l i fe rat iva mesangiale ad IgA
c. GN rapidamente progre s s iva
d. Nefrite lupica
e. Nefro p atia diab e t i c a .
2) In quale delle seguenti condizioni potrebb e ro

ave re impiego clinico gli inibitori del T N F ?
a. GN mesangiale pro l i fe rat iva
b. Glomeru l o p atia membra n o s a
c. Glomeru l o s cl e rosi fo c a l e
d. Gra nu l o m atosi di Wege n e r
e. Tutte le pre c e d e n t i .
3) A n t i c o rpi monoclonali anti-TNF sono corre n t e-

mente utilizzati in:
a. Epatite virale da HCV
b. Lupus eri t e m atoso sistemico
c. Sindrome di Goodpasture
d. A rt rite re u m at o i d e
e. Connettivite mista.

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Coppo e Menè

221



Uso di citochine ad effetto anti-infi a m m a-
t orio

Un altro ap p roccio teoricamente molto interessante è
l ’ i m p i ego di citochine che agiscono nat u ralmente contro il
p rocesso infia m m at o ri o , quali l’IL-4, I L - 1 0 , IL-13 o
modeste dosi di T G - ß 1 .

IL-4 e IL-10

In modelli sperimentali di GN da anticorpi anti GBM la
s o m m i n i s t razione precoce di IL-4 e IL-10 riduce la pro t e i-
nu ri a , l ’ i n fil t razione macro fagica e la fo rmazione di semi-
lune (39). Buoni ri s u l t ati sono stati ottenuti nell’animale
da esperimento con ap p rocci di terapia genica con iniezio-
ne intrap a re n chimale renale di adenov i rus veicolante IL-
10 (40).

Nel modello di GN pro l i fe rat iva mesangiale da anticorp i
a n t i - Thy 1.1 la somministrazione di IL-10 ha prodotto una
s i g n i fic at iva riduzione della pro l i fe razione mesangiale (41). 

HGF-SF

L’hepatocyte growth factor-scatter factor (HGF-SF) ha
attirato l’attenzione di molti studiosi a causa della pro-
prietà di stimolare la proliferazione ordinata delle cellule
in forma di tubuli o strutture ramificate (42), che potreb-
be essere rilevante nella rigenerazione di tubuli renali o
strutture vascolari. Attuando un trasferimento genico
dell’HGF-SF nel muscolo scheletrico con tecnica di elet-
troporazione (43, 44), è stata trattata con successo la
fibrosi renale conseguente a nefrectomia 5/6 nel ratto. I
risultati sono stati amplificati in modelli sperimentali
animali di nefropatia ostruttiva co-trattati con ANG II-
RA (45), o attraverso contemporanea inibizione del
TGF-ß1.

Nel modello di diabete indotto da strep t o zotocina la
s o m m i n i s t razione di HGF-SF dep rime la sintesi di T G F -
ß 1 , la pro t e i nu ria e la scl e rosi re n a l e, a n che in presenza di
l ivelli di glucosio persistentemente elevati (46).

Attivatori di meccanismi anti-infiammatori
endogeni

I recettori dei perossisomi attivati (PPARs) rappresen-
tano potenti mezzi endogeni di limitazione della cascata
infiammatoria, poiché inducono la sintesi di fattore di
inibizione dell’NF-kB, IkB ed inibiscono il sistema
Fos/Jun del fattore trascrizionale AP-1. Molto interessan-
ti sono i farmaci rivolti a stimolare i PPARs, derivati di
acidi grassi e agenti farmacologici del gruppo dei fibrati
e del glitazone. L’effetto antiinfiammatorio del troglita-

zone è stato dimostrato nella nefropatia diabetica, dove si
è ottenuta una rilevante riduzione della proliferazione
mesangiale (47). Interessante l’effetto ottenuto nella glo-
merulosclerosi non diabetica (48) e in GN rapidamente
progressive sperimentali (49). Poiché i fattori trascrizio-
nali inibiti dai PPARs giocano un ruolo fondamentale
nell’attivazione di una larga serie di citochine pro-
infiammatorie e pro-sclerotiche implicate nelle GN, i
PPARs sono stati considerati nuovi target nel trattamento
delle malattie renali.

Test di verifica

1) La somministrazione di interl e u china-10 può:
a. Inibire una GN pro l i fe rat iva mesangi a l e
b. A c c e l e ra re una GN pro l i fe rat iva mesangi a l e
c. Ridurre la scl e rosi mesangi a l e
d. Ridurre la fib rosi inters t i z i a l e
e. Nessuna delle pre c e d e n t i .
2) Hep at o cyte growth factor (HGF) stimola:
a. Glomeru l o s cl e rosi e fib rosi inters t i z i a l e
b. Glomeru l o n e f rite mesangi a l e
c. Tu bu l oge n e s i
d. Pro l i fe razione mesangi a l e
e. Pro l i fe razione endoteliale.
3) I re c e t t o ri dei perossisomi at t ivati (PPARs) hanno

e ffe t t i :
a. A n t i i n fia m m at o ri
b. A n t i t ra s c ri z i o n a l i
c. A n t i s cl e ro t i c i
d. Tutti i pre c e d e n t i
e. Nessuno dei pre c e d e n t i .

Conclusioni

Una notevole mole di dati sperimentali promette novità
nella gestione clinica delle GN nella fase attiva e nella
progressione verso la fibrosi. Naturalmente esistono
anche posizioni critiche, che ricordano come nonostante
si parli regolarmente di nuove terapie per le GN, nulla di
sostanziale sia stato presentato dopo l’introduzione del
cortisone e degli ACE-inibitori. Lo scetticismo è facile,
ma è tuttavia difficile contestare il fatto che 30 anni fa la
sopravvivenza di un trapianto renale era di pochi mesi, e
che la prospettiva è cambiata drammaticamente in pochi
anni. È quindi legittimo ritenere che anche quello che
può sembrare non realistico al momento si tradurrà vero-
similmente in realtà entro pochi anni. Se si considera poi

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo
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come la ricerca nefrologica impieghi solo una frazione
modesta del budget riservato alla ricerca sul cancro o su
malattie più “visibili”, si dovrebbe prestare maggiore
attenzione quando i ricercatori prospettano nuove e
migliori terapie, un piccolo prezzo da pagare per un futu-
ro sicuramente migliore.

Riassunto

La terapia delle glomeru l o p atie su base immu n o l ogica è
attualmente basata su un ri s t retto nu m e ro di fa rmaci. Se è
ve ro che l’” evidence-based medicine” impone scelte cl i n i-
che e terap e u t i che sulla base escl u s iva di trial contro l l ati e
ri s u l t ati consolidat i , è anche ve ro che è indispensab i l e
t e n e rsi aggi o rn ati sulle nu ove pro s p e t t ive da cui potrebb e
n a s c e re la terapia nefro l ogica di domani. Sono stati re c e n-
temente proposti ap p rocci ori ginali ed innovat iv i , q u a l i
t e rapie dirette contro citochine part i c o l a rmente at t ive nel
p rocesso di nefri t ogenesi e di progressione scl e rotica del
danno renale (con anticorpi ri c o m b i n a n t i , i n i b i t o ri re c e t t o-
ri a l i , t e rapia genica con tra n s fezione virale o con oligo d e-
s o s s i nu cleotidi antisenso, ap t a m e ri , i n i b i t o ri dei meccani-
smi tra s c rizionali e immunizzazione at t iva ) , e sono all’o-
ri z zonte possibilità altern at ive di at t iva re meccanismi
e n d ogeni antinfia m m at o ri o aumentare la disponibilità di
c i t o chine anti-infia m m at o ri e. È possibile che in un tempo

più o meno vicino alcune di queste pro p o s t e, che sono qui
p a s s ate in rapida ra s s eg n a , s u p e rino lo stadio di speri m e n-
tazione negli animali ed entrino nella pratica nefro l ogi c a
c o rre n t e. 
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