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SFIDE NELLA MATURAZIONE E NELL’INTEGRAZIONE
DI ORGANOIDI RENALI PER LA TERAPIA SOSTITUTIVA

RENALE BASATA SU CELLULE STAMINALI  
Challenges in maturation and integration of kidney organoids for stem

cell–based renal replacement therapy



ABSTRACT
Gl i  organo id i  rena l i  der iva t i  da  ce l lu le  s tamina l i  p lur ipotent i  umane
rappresentano una promet tente  prospet t iva  per  fu ture  appl icaz ion i  ne l la
medic ina  r igenerat iva .  Tut tav ia ,  pr ima che possano essere u t i l i zza t i  come
innest i  terapeut ic i  è  necessar io  superare  s ign i f ica t ive  s f ide  b io log iche.  
Con g l i  a t tua l i  pro toco l l i ,  g l i  organo id i  rena l i  r iproducono la  compos iz ione
ce l lu lare  e  l ’organ izzaz ione s t ru t tura le  de l  rene in  v ia  d i  sv i luppo,  ma
mostrano una maturaz ione l imi ta ta  e  una funz iona l i tà  rud imenta le .  Stud i  d i
t rap ianto  d i  ren i  embr iona l i  hanno tu t tav ia  forn i to  ind icaz ion i  u t i l i  per
mig l iorarne maturaz ione e  funz iona l i tà .  
I l  t rap ianto ,  la  success iva  vasco lar izzaz ione e  le  per fus ion i  d i  sangue
mig l iorano la  maturaz ione e  l ’organ izzaz ione de l  nef rone,  suggerendo un ruo lo
impor tante  de i  fa t tor i  ang iocr in i .
G l i  organo id i  t rap ianta t i  presentano capac i tà  d i  f i l t raz ione,  ma i l  f i l t ra to
prodot to  non d ispone d i  un ev idente  percorso d i  usc i ta  per  l ’escrez ione.  È
necessar io  mig l iorare  i l  model lo  d i  sv i luppo in  v i t ro  a l  f ine  d i  o t tenere un
tessuto  s t ru t tura lmente  p iù  corre t to  pr ima de l  t rap ianto .  



Emodialisi Dialisi peritoneale 

INSUFFICIENZA RENALE
Problema clinico e terapie attuali  

Trapianto



ORGANOIDI DERIVATI DA PSC
Nuova prospettiva terapeutica 



SVILUPPO EMBRIONALE DEL
RENE

MESODERMA INTERMEDIO:
Progenitori dei nefroni (NP)           nefroni
Gemma ureterica (UB)                  epitelio ureterico, dotti colletori e uretere



STRATEGIE PER LO SVILUPPO
DI ORGANOIDI RENALI 

In vitro 

Differenziamento delle PSC verso il
mesoderma intermedio  

Ricombinazione di gemma ureterica,
progeniori dei nefroni e progenitori stromali 



LE CRITICITÀ
1.Numero di nefroni 

“scale - out”
produzione di tanti micro

organoidi 

“scale - up”
produzione di grandi

organoidi 



LE CRITICITÀ
2.Presenza di off-target 

Cellule nervose Cellule muscolari

Cellule cartilaginee

Popolazioni cellulari indesiderate



LE CRITICITÀ
3.Vascolarizzazione 

Esposizione a flussi dinamici Coltura ECM Sovraespressione di ETV2

Tre approcci per migliorare la vascolarizzazione 



LE CRITICITÀ
4.Maturazione 

Profilo trascrittomico simile al rene embrionale
precoce (I trimestre): 

espressione di CUBILINA/MEGALINA 
assenza di canali del soluto 

Funzionalità renale incompleta



RUOLO DELL’ENDOTELIO  

Il cross-talk tra cellule endoteliali e le cellule
epiteliali è essenziale per lo sviluppo e la

maturazione del tessuto renale 



VASCOLARIZZAZIONE ORGANOIDI
In vivo 

Trapianto subcapsulare renale nel topo

Integrazione e connessione tra i vasi
saguigni dell’ospite e l’organoide



RISULTATI POST-TRAPIANTO
Aumento della maturazione

Evidenze trascrizionali Evidenze ultrastrutturali Evidenze funzionali



SFIDE ANCORA APERTE
Mancata organizzazione corticomidollare Mancata connessione con le vie urinarie

Kidney

Ureter

Bladder

Urethra



CONCLUSIONE
Prospettive cliniche 
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