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FITOT: I PROGETTI DI RICERCA

La Fondazione per l’Incremento dei Trapianti d’Organo e di Tessuti Onlus promuove la campagna “Dai Tempo alla vita”, per finanziare 3 importanti progetti di ricerca che mirano al prolungamento della durata degli organi trapiantati, che sono: 
1. Un approccio di terapia genica per prevenire il rigetto cronico
L’introduzione di nuovi farmaci antirigetto e i miglioramenti nella chirurgia hanno reso il trapianto la terapia ideale per tutte le più rilevanti forme di insufficienza d’organo, che coinvolgono soprattutto il rene ma anche il cuore, fegato, polmoni, intestino e pancreas. I farmaci anti-rigetto funzionano molto bene per il rigetto acuto - quello che nella maggior parte dei casi si verifica entro giorni, settimane o pochi mesi dal trapianto – ma c’è una forma di rigetto, detta cronico, per cui non sono disponibili farmaci efficaci. Questo si traduce nel fatto che dopo 12/15 anni dal trapianto solo il 50% degli organi funzionano ancora, mentre gli altri hanno smesso di funzionare. In questi casi ci vuole un altro trapianto, quando questo è possibile, altrimenti si torna in dialisi nel caso dell’insufficienza renale o si perde il malato nel caso di altre forme di trapianto. Questo rimane il problema più grosso della medicina del trapianto. La ricerca qui presentata si propone di risolvere il problema del rigetto cronico utilizzando il rene come modello. 
I ricercatori hanno trasferito al rene del donatore, prima del trapianto, il gene che forma una proteina (in gergo tecnico si chiama CTLA4Ig) capace di ridurre, ma solo lì dove serve, l'attivazione del sistema immune, responsabile del rigetto. Il gene immunomodulatore è trasportato da un vettore inattivo che fa sì che la proteina si esprima nel rene per lungo tempo. Il rene così modificato viene trapiantato in un animale incompatibile. Se lo stesso trapianto si fa senza terapia genica gli animali sviluppano nel tempo un rigetto cronico, ma quelli che hanno ricevuto il rene modificato con CTLA4Ig non hanno segni di rigetto cronico. 

Il progetto scientifico sarà sviluppato da un network di tre centri: il CORIT di Padova, l’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri di Bergamo, il Centro Internazionale di Ingegneria Genetica e Biotecnologia (ICGEB) di Trieste. 
2. Progetto ART (Antibody Removal Trial – Italian Study) 
Una partnership internazionale di primo piano per il superamento del rigetto cronico.

Dalle ricerche fino ad oggi condotte sull’efficienza di un organo trapiantato ed in particolare del rene è emersa la necessità di migliorare le conoscenze sul ruolo svolto dagli anticorpi nell’insorgenza del rigetto cronico, patologia che porta  alla perdita dell’organo trapiantato. Quindi, per prolungare la sopravvivenza dell’organo ed evitare il ritorno in dialisi, è nato il progetto A.R.T. (Antibody Removal Trial) che vede la partecipazione di CORIT quale coordinatore dei centri coinvolti. 
Lo studio proposto consiste in uno studio clinico sperimentale multicentrico che ha come scopo l’ampliamento delle conoscenze riguardanti il ruolo dell'immunità umorale nella patogenesi del rigetto cronico dell’organo trapiantato. Esso prevede un monitoraggio immunologico minuzioso pre-trapianto e post-trapianto di un gruppo totale di 400 pazienti trapiantati di rene, coinvolti per 5 anni, nei quali, alla comparsa di anticorpi diretti contro il donatore, verrà iniziata una terapia immunosoppressiva innovativa.
A.R.T., progetto necessariamente multicentrico, si avvale di 11 centri di trapianto di rene italiani a livello nazionale (Padova, Bari, Bergamo, Bologna, Brescia, Firenze, Genova, Milano, Roma, Torino e Novara) in partnership con il centro trapianti della Johns Hopkins University di Baltimora coordinato dal Prof. Robert Montgomery e quello di Los Angeles coordinato dal Prof. Paul Tarasaki. L’obiettivo è quello di individuare un trattamento che consenta di rendere più lunga la vita del rene trapiantato attraverso l’individuazione di nuovi protocolli terapeutici.

3. Modulazione della risposta immunitaria in un modello di trapianto di cuore

I pazienti trapiantati hanno bisogno di molti farmaci che sono molto tossici e che, qualche volta, non riescono a prevenire il rigetto dell’organo. Questo progetto, di natura preclinica, si propone di sviluppare la tolleranza dell’organo trapiantato (cuore), ovvero di condizionare il sistema immunitario, attraverso una particolare tecnica innovativa, la fotochemioterapia extracorporea (ECP) o fotoferesi, che consiste nell’infusione di leucociti autologhi, ottenuti per aferesi ed irradiati con luce ad ultravioletti UVA, in presenza di 8-metossipsoralene (8-MOP), permettendogli di accettare l’organo estraneo senza utilizzare farmaci immunosoppressori. 
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