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ABSTRACT

Gli organoidi renali derivati da cellule staminali pluripotenti umane
rappresentano una promettente prospettiva per future applicazioni nella
medicina rigenerativa. Tuttavia, prima che possano essere utilizzati come
innesti terapeutici € necessario superare significative sfide biologiche.

Con gli attuali protocolli, gli organoidi renali riproducono la composizione
cellulare e I'organizzazione strutturale del rene in via di sviluppo, ma
mostrano una maturazione limitata e una funzionalita rudimentale. Studi di
trapianto di reni embrionali hanno tuttavia fornito indicazioni utili per
migliorarne maturazione e funzionalita.

Il trapianto, la successiva vascolarizzazione e |le perfusioni di sangue
migliorano la maturazione e I'organizzazione del nefrone, suggerendo un ruolo
iImportante dei fattori angiocrini.

Gli organoidi trapiantati presentano capacita di filtrazione, ma il filtrato
prodotto non dispone di un evidente percorso di uscita per I’escrezione. E
necessario migliorare il modello di sviluppo in vitro al fine di ottenere un

tessuto strutturalmente piu corretto prima del trapianto.
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ORGANOIDI DERIVATI DA PSC
Nuova prospettiva terapeutica
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SVILUPPO EMBRIONALE DEL
RENE

MESODERMA INTERMEDIO:
e Progenitori dei nefroni (NP)—— nefroni
e Gemma ureterica (UB) —>  epitelio ureterico, dotti colletori e uretere
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STRATEGIE PER LO SVILUPPO
DI ORGANOIDI RENALI

In vitro
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Differenziamento delle PSC verso il Ricombinazione di gemma ureterica,

mesoderma intermedio progeniori dei nefroni e progenitori stromali



LE CRITICITA

1.Numero di nefroni

“scale - out”
produzione di tanti micro
organoidi

“scale - up”
produzione di grandi
organoidi
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2.Presenza di off-target

Popolazioni cellulari indesiderate

Cellule nervose Cellule muscolari

Cellule cartilaginee
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3.Vascolarizzazione

Esposizione a flussi dinamici Coltura ECM Sovraespressione di ETV2

Tre approcci per migliorare la vascolarizzazione



LE CRITICITA

4 Maturazione

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

o espressione di CUBILINA/MEGALINA
e assenza di canali del soluto

Funzionalita renale incompleta



Shear stress
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Il cross-talk tra cellule endoteliali e le cellule
epiteliali e essenziale per lo sviluppo e la
maturazione del tessuto renale




VASCOLARIZZAZIONE ORGANOIDI

In vivo

Trapianto subcapsulare renale nel topo
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Organoid

Subcapsular
transplantation

Integrazione e connessione tra i vasi
saguigni dell’ospite e I'organoide



RISULTATI POST-TRAPIANTO
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Evidenze trascrizionali

Aumento della maturazione

Glomeruli
Podocyte  Foot process St diaphragm

Proximal tubules
5

il ¥ 4 | r

" ] Microwvilli =1

-] Tight junction—ao
: —r — ':_:' e S

—~  GBM JL 2 L\\,fb
" Fenestrae \ 7 Short mitochondria—o

Endothelial cell — S

Elongated mitochondria—a .I

5 Basal membrane —a
Distal tubules
— Batal membrane
o——— Mitochondria
(et L. Tight junction
e e Nucleus

Evidenze ultrastrutturali

o)

AVA

» Functional maturation

\ective SiE'If'jng
25
ot ==

Evidenze funzionali



SFIDE ANCORA APERTE

Mancata organizzazione corticomidollare Mancata connessione con le vie urinarie
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CONCLUSIONE

Prospettive cliniche
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