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ABSTRACT

La glomerulosclerosi focale segmentaria (GSFS) & uno spettro patologico sotteso da fattori eziologici
estremamente eterogenei. La conoscenza delle cause di GSFS dovrebbe essere parte del bagaglio
culturale del nefrologo, influenzando in modo importante la successiva gestione clinica del malato. La
terapia immunosoppressiva andra infatti considerata solo per le forme idiopatiche, mentre per tutte le
forme secondarie sara necessario mettere in atto manovre volte a trattare o contenere il fattore
scatenante la glomerulonefrite. L'importanza di distinguere le forme idiopatiche dalle secondarie deriva
inoltre dal fatto che solo le prime tendono a recidivare nel post trapianto.

Occorre sottolineare come, nonostante I'elevata eterogeneita dei fattori eziologici, i momenti
patogenetici della GSFS sono simili e recenti ricerche avrebbero anche permesso I'identificazione di
cellule glomerulari potenzialmente in grado di contribuire al ripristino del comparto podocitario
rappresentando pertanto bersagli terapeutici di grande interesse.

Obiettivo di questa review e quello di discutere i fattori eziologici responsabili di GSFS oltre che svolgere
una trattazione sui principali momenti patogenetici di questa glomerulonefrite.

PAROLE CHIAVE: glomerulosclerosi focale segmentaria, sindrome nefrosica, podocitopatia
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Introduzione

La glomerulosclerosi focale segmentaria (GSFS) é stata storicamente definita come un pattern di
danno glomerulare caratterizzato da sclerosi in parte del flocculo (segmentale) di una porzione
variabile di glomeruli (focale) alla microscopia ottica di una biopsia renale [1]. Essa € attualmente
una delle piu frequenti cause di sindrome nefrosica, entita clinica con incidenza di 20-70 casi su
1000000 di persone/anno e prevalenza di 160 casi su 1000000 di persone; la GSFS, infatti, arriva a
costituire fino al 25-40% dei casi totali di sindrome nefrosica dell’adulto e il 20% dei casi totali
dell’infante [1-3], con una lieve predilezione per il sesso maschile (rapporto M:F = 1.5-2:1) [4, 5]. |
tassi di incidenza medi riportati in letteratura globalmente sono compresi tra 2 e 11/1000000 di
persone/anno [6]; & tuttavia importante sottolineare come, nelle ultime decadi, I'incidenza della
GSFS abbia subito un incremento complessivo di 3-13 volte, a fronte di un relativo calo nella
diagnosi di altre glomerulonefriti [2, 4, 7]. La GSFS ¢ inoltre la glomerulonefrite primitiva associata
al pit elevato tasso di progressione verso l'insufficienza renale avanzata (end stage renal disease —
ESRD), anch’esso in progressivo incremento: dal 1980 al 2000 é stato infatti riportato un
incremento complessivo della proporzione di ESRD attribuibili alla GSFS di 11 volte (da 0.2% a
2.3%) [8]. Nel 2010 tale stima ¢ ulteriormente salita al 4% [9].

Dal punto di vista eziopatogenetico la GSFS & sottesa ad uno spettro di condizioni cliniche
estremamente eterogenee. In base all’identificazione o meno di un agente eziologico causale essa
puod essere classificata in forme secondarie, cui & attribuito il 20% dei casi, e in una forma
idiopatica, responsabile del restante 80%; nelle forme secondarie sono incluse le cause
geneticamente determinate, post-adattative, iatrogene e associate a patologie infettive (Tabella I)

[1, 10].

Manifestazioni

Classificazione Eziopatogenesi Terapia e prognosi

cliniche
Sconosciuta; pr'o'bablle Esordio improvviso di Moderata risposta alla terapia steroidea
- . fattore permeabilizzante . . ; :
GSFS idiopatica sindrome nefrosica e/o immunosoppressiva.
non attualmente S !
) o severa Recidiva post-trapianto frequente
identificato
Variabili, esordio Nella maggior parte dei casi resistenti a
. tendenzialmente multipli approcci terapeutici, raramente
. Forme monogeniche, L X
GSFS genetica : precoce nelle alcune forme sono sensibili alla terapia
microRNA L ;
mutazioni AR e steroidea.
tardivo in quelle AD Recidiva post-trapianto poco probabile
Aslleélc?}icicflg[g"r‘;st(r:]l:;o Responsiva alle terapie sia per la GSFS
GSFS associata afrcf)americana SU Ui Proteinuria di grado idiopatica che post-adattativa, aumentato
ad APOL1 . e . variabile rischio di ESRD.
agiscono numerosi fattori - - -
) ; Recidiva post-trapianto possibile
ambientali
Disequilibrio tra carico Proteinuria di grado Andamento lentamente progressivo.
GSFS post- metabolico/ pressorio e variabile, Buona risposta alla terapia supportiva
adattativa capacita di adattamento albuminemia nei con inibitori del sistema RAA.
glomerulare limiti, edema minimo Recidiva post-trapianto poco probabile
GSFS associata Presunto effetto tossico Proteinuria di grado Reversibile alla sc_)spensmne_del farmaco
s ; > Lo nella maggior parte dei casi.
a farmaci diretto sul podocita variabile - . .
Recidiva post-trapianto poco probabile
. o . Trattamento dell'infezione, prognosi
. Rilascio di citochine pro- Lo o
GSFS associata g e : Proteinuria di grado variabile
: L infammatorie o infezione L - . -
a infezioni variabile Recidiva post-trapianto possibile se

diretta del podocita . . X
infezione persistente
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Le molteplici eziologie della GSFS

GSFS idiopatica

La GSFS idiopatica e la forma piu comune dell’adolescente e giovane adulto, anche se la sua
insorgenza puod verificarsi a qualsiasi eta [10]. Da ormai lungo tempo numerose evidenze
supportano la presenza di uno o piu fattori circolanti patogenetici con effetto permeabilizzante
sulla barriera di filtrazione glomerulare [11]. Da segnalare I'elevata percentuale di recidiva post-
trapianto renale, che pud verificarsi anche precocemente, portando ad una rapida perdita
dell’organo trapiantato nel 50% dei casi [12]; da sottolineare come la plasmaferesi e le sue varianti
si associno ad una riduzione della proteinuria [13] e del rischio di perdita dell’organo [14]. Di
interesse sono inoltre case report che descrivono la remissione della proteinuria in pazienti
trapiantati da donatore con GSFS idiopatica [15], cosi come la completa remissione clinico-
istologica successiva al riutilizzo di trapianti renali da un primo ricevente con recidiva precoce di
GSFS post-trapianto ad un secondo ricevente con ESRD a differente eziologia [16, 17]. E stata
inoltre segnalata la possibilita di trasmettere verticalmente la malattia [18]. Ulteriore conferma
proviene da modelli animali, in cui I'infusione di siero prelevato da pazienti affetti da GSFS
idiopatica e risultata capace di aumentare la permeabilita glomerulare all’albumina ex vivo [19] e
di indurre la comparsa di proteinuria e fusione pedicillare [20-22].

Caratteristiche del fattore permeabilizzante circolante: attualmente la ricerca dei singoli fattori
permeabilizzanti coinvolti nella patogenesi della GSFS idiopatica ha portato a risultati contrastanti
[23]. Studi sulla frazione sierica attiva di pazienti affetti da GSFS primitiva hanno consentito di
identificarne alcune caratteristiche molecolari peculiari, tra cui la carica elettrica debolmente
negativa, la capacita di legare la proteina A, I'elevata affinita per il galattosio ed il peso molecolare
di 30-50kDa [19, 24]; & inoltre stato ipotizzato che i fattori permeabilizzanti possano circolare legati
alle immunoglobuline (lg) [25]. Nonostante numerosi candidati siano stati identificati, nessuno di
guesti e stato ancora confermato come causale e al momento disponiamo solo di alcuni “sospetti”,
dei quali approfondiremo solo i piu caratterizzati. Studi preliminari hanno evidenziato numerosi
altri mediatori di interesse, aprendo la strada a nuovi meccanismi di danno potenzialmente
coinvolti (ad es. proteasi [26], apolipoproteina A-1b [27, 28], malondialdeide [29]). Per motivi di
spazio, la trattazione di questi ultimi non sara approfondita nel testo.

Frazione solubile del recettore dell’urokinasi (suPAR):il recettore dell’attivatore del
plasminogeno urokinasi (UuPAR) & wuna glicoproteina di membrana codificata dal
gene PLAUR (cromosoma 19). Esso stimola la proteolisi della matrice extracellulare, nonché la
proliferazione, migrazione e sopravvivenza cellulare [30]. Il suo clivaggio porta alla formazione di
suPAR, molecola chemiotattica per monociti e basofili [31, 32]. L'espressione di uPAR e suPAR nel
soggetto sano ¢ limitata [33] mentre aumenta significativamente in seguito a stimoli inflammatori,
riflettendo il grado di attivazione del sistema immunitario [30]. | livelli ematici di sUPAR sono stati
correlati ad aumentata mortalita e severita delle manifestazioni cliniche in numerose patologie
infettive [34—39], allergiche [40], autoimmuni [41-43], neoplastiche [44] e cardiovascolari [45-49].

Le prime evidenze del coinvolgimento di uPAR nella genesi della disfunzione podocitaria risalgono
agli studi su modelli murini di Xu et al e di Wei et al, che ne dimostrarono I'elevata espressione a
livello glomerulare dove, attraverso la sua interazione con lintegrina avp3, stimolerebbe lo
sviluppo di proteinuria e lesioni istologiche compatibili con glomerulosclerosi [50, 51].
Successivamente, il gruppo di Wei et al attribui gli stessi effetti di uPAR a suPAR, postulandone il
ruolo di potenziale fattore permeabilizzante nella GSFS e proponendo un cut-off sierico specifico
per la forma idiopatica (>3000 pg/ml) [52]; il livello di suPAR correlava inoltre con il rischio di
recidiva di GSFS post trapianto renale e con la presenza, ma non l|'entita, della proteinuria [52].
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Ulteriori studi hanno confermato la specificita del cut-off sopracitato, proponendone inoltre
I"utilita come marcatore di risposta terapeutica al micofenolato mofetile (MMF) e corticosteroidi,
ma non alla ciclosporina (CSA) [53, 54]. Da rilevare tuttavia come i livelli di suPAR piu elevati siano
stati riscontrati nei soggetti con mutazioni documentate della podocina [53].

Nonostante le promettenti evidenze preliminari, diverse casistiche non sono state in grado di
riprodurre i risultati sopracitati, sollevando dubbi sull’effettivo ruolo patogenetico di suPAR. Maas
et al per primo ha sottolineato la stretta correlazione inversa tra livelli di suPAR e velocita di
filtrazione glomerulare(eGFR), verosimilmente per via del suo basso peso molecolare [55, 56]; negli
studi di Wei et al, infatti, i livelli di suPAR corretti per I'eGFR perdevano la loro capacita
discriminatoria (p =0.23) [52, 53, 56]. La riduzione del suPAR dopo trattamento con MMF e,
viceversa, il suo aumento con la CSA sarebbero, in questo contesto, verosimilmente imputabili al
diverso effetto dei due farmaci sull’emodinamica glomerulare [53, 56]. Per avvalorare la loro
ipotesi gli autori hanno quindi proceduto a valutare i livelli di sSuUPAR in una coorte di 23 pazienti, 16
con GSFS (11 idiopatiche, 3 post-adattative e 2 genetiche) e 7 con glomerulopatia a lesioni minime,
senza evidenziare alcuna differenza significativa tra i diversi gruppi [55]. Altre casistiche piu
numerose hanno successivamente rafforzato questa teoria, dimostrando I'aspecifica elevazione
del suPAR nelle forme secondarie di GSFS e in altre glomerulopatie, sia primitive che secondarie
[57-63].

In conclusione, il ruolo di suPAR nella patogenesi della GSFS & incerto [57-63]; lo studio di tale
molecola richiede inoltre standardizzazione del suo dosaggio [64].

Cardiotrophin-like cytokine factor 1 (CLCF1): CLCF1 e una piccola citochina appartenente alla
superfamiglia dell’lL-6, circolante sottoforma di eterodimeri con il cytokine receptor-like factor
1 (CRLF1) o il recettore solubile del fattore neurotrofico ciliare (sCNTFR). Queste citochine
composite partecipano a numerosi processi biologici, inclusi il trofismo neuronale [65], Ila
differenziazione dei linfociti B, la loro produzione anticorpale [66] e, marginalmente,
all’embriogenesi renale [67]. CLCF1 e stato identificato all'interno della frazione sierica attiva
purificata di pazienti con GSFS, mostrando effetti sovrapponibili a quest’ultima sulla permeabilita
glomerulare all’albumina in vitro [68]; tale attivita dose-dipendente & mediata dall’attivazione di
JAK2/STAT3 a livello glomerulare, via di segnalazione gia implicata nella genesi di numerose altre
patologie glomerulari [69]. Inversamente, la citochina composita CLCF1-CRLF1 e risultata protettiva
verso la permeabilizzazione glomerulare indotta dal CLCF1 o dalla frazione sierica attiva,
suggerendo che il ruolo patogenetico di CLCF1 sarebbe verosimilmente espletato come monomero
[69]. Gli anticorpi monoclonali anti-CLCF1 e gli inibitori di JAK2 e STAT3 sono risultati efficaci nel
ridurre tale effetto permeabilizzante in vivo (p <0.001), sollevando la possibilita di un possibile
impiego degli inibitori di JAK/STAT gia esistenti in commercio a scopo terapeutico nella GSFS;
attualmente, tuttavia, non sono presenti in letteratura studi clinici a dimostrazione di cio [68, 69].
Infine, CLCF1 e stato recentemente implicato nella regolazione del metabolismo lipidico, grazie alla
sua capacita di legarsi sulla superficie delle lipoproteine a densita bassa e molto bassa; in forma
complessata la fosforilazione di STAT3 CLCF1-dipendente risulta ridotta, generando pertanto
ipotesi sul ruolo delle lipoproteine nella modulazione del danno podocitario nella GSFS [70] e sul
potenziale utilizzo della LDL-aferesi per il suo trattamento (NCT02235857) [71].

Autoanticorpi anti-CD40 e CD40L: CD40 e un recettore di membrana appartenente alla
superfamiglia del recettore del fattore di necrosi tumorale (TNF), espresso sulla superficie di
linfociti B, cellule presentanti I'antigene (APC) e numerose altre popolazioni cellulari. CD40 € una
delle principali molecole co-stimolatorie dell'immunita adattativa: interagendo col CD40 ligando
(CD40L), espresso dai linfociti T e altre popolazioni cellulari in seguito a stimoli infiammatori, esso
stimola I'attivazione dell'immunita umorale timo-dipendente e dell'immunita cellulo-mediata [72].
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Il suo coinvolgimento nella patogenesi della GSFS fu identificato dal gruppo di Dellville et al che,
studiando tramite ELISA I'espressione pre-trapianto di autoanticorpi (autoAb) contro antigeni
renali in 64 pazienti con GSFS, proposero un pannello comprensivo di 7 autoAb fortemente
predittivi per rischio di ricorrenza post-procedura (area sotto la curva — AUC = 0.9; intervallo di
confidenza al 95% — 1C95% 0.81-0.99); tra questi gli autoAb anti-CD40 mostrarono singolarmente il
potere predittivo maggiore (AUC = 0.77; 1C95% 0.63-0.92) [73]. Analizzandone ulteriormente la
funzione, gli autori dimostrarono che questi autoAb fossero in grado di provocare la comparsa di
danno citoscheletrico podocitario e proteinuria sia in vitro che in vivo, verosimilmente attraverso il
coinvolgimento di suPAR [73]. Questo dato & in contrasto con la letteratura precedente, la quale
attribuirebbe un peso molecolare molto minore ai fattori permeabilizzanti [19, 73].

Piu recentemente, il CD40L & stato direttamente associato, nella sua forma solubile (sCD40L),
allaumento della permeabilita glomerulare in glomeruli murini isolati, nei cui podociti
provocherebbe la perdita di nefrina e podocina e la riorganizzazione del citoscheletro, esitando
nella comparsa di proteinuria clinicamente rilevabile; in vivo solamente il correlato istologico e
stato tuttavia riproducibile [74]. Dati preliminari promettenti sono stati rilevati nell’'uomo, in cui i
livelli di sCD40L sono risultati significativamente piu elevati in infanti con sindrome nefrosica
steroido-resistente e in pazienti affetti da GSFS rispetto ai controlli sani (p <0.001) o patologici (p
<0.05) [74].

Sia gli autoAb anti CD40 che il sCD40L non sembrano essere tuttavia stimoli sufficienti ad indurre la
comparsa di glomerulosclerosi e proteinuria. Infatti, & verosimile che il loro effetto patogenetico
necessiti di un milieu inflammatorio predisponente, determinante 'upregolazione o I'esposizione
di epitopi podocitari criptici (tra cui lo stesso CD40, non accessibile nel tessuto renale sano) o la
loro alterazione strutturale in forme ad aumentata immunogenicita; su di essi gli autoAb anti CD40
e il sCD40L potrebbero espletare il loro effetto dannoso, singolarmente o sinergicamente ad altri
stimoli infiammatori [73, 74]. E infine da segnalare che linterazione CD40-CD40L potrebbe
esercitare effetti pro-inflammatori e pro-fibrotici a livello renale stimolando I'attivazione locale
della cascata inflammatoria e del compartimento T cellulare (in particole le cellule Th17), come
dimostrato in numerose patologie glomerulari sia autoimmuni che non immunomediate [75-78].

Cause genetiche di GSFS: dalle forme monogeniche all’ereditarieta multifattoriale di APOL1

Il contributo della scoperta di cause monogeniche di GSFS nella comprensione dei suoi meccanismi
fisiopatologici & stato passaggio fondamentale. Nelle ultime decadi le mutazioni di oltre 50 geni
(Tabella 1) sono state proposte come cause monogeniche di sindrome nefrosica sia sporadica che
familiare, ad ereditarieta mendeliana autosomica dominante (AD) e autosomica recessiva (AR),
eterosomica o extranucleare (DNA mitocondriale — mtDNA) [79, 80]. | geni convolti intervengono
in processi eterogenei e indispensabili per il buon funzionamento della barriera di filtrazione
glomerulare includendo: componenti del diaframma di filtrazione (es. NPHS1 e NPHS2), del
citoscheletro podocitario e proteine implicate nella sua regolazione (es. ACTN4), fattori di
trascrizione nucleari (es. WT1), nucleoporine, molecole implicate nella modificazione del RNA di
trasporto (tRNA), proteine d’adesione (es. LAMB2), enzimi coinvolti nella biosintesi del coenzima
Q10, proteine lisosomiali ed altri ancora [79, 80]. Piu recente € invece la scoperta di un’ereditarieta
multifattoriale connessa al rischio di sviluppare una GSFS, in cui varianti alleliche specifiche
conferiscono un’aumentata suscettibilita genetica su cui I'ambiente svolge un successivo e
fondamentale ruolo di selezione; le prime varianti alleliche a rischio identificate riguardano il
gene APOL1, la cui incidenza di portatori & significativamente pilu elevata nell’etnia afro-americana
rispetto a quella caucasica; esse si associano ad un aumentato rischio nel corso della vita di
sviluppare GSFS, nefropatia associata ad HIV (HIVAN) e nefroangiosclerosi [81, 82].
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Forme monogeniche di GSFS:le forme monogeniche di GSFS, nella maggior parte dei casi
rappresentate da un fenotipo clinico di sindrome nefrosica steroido-resistente (SNSR), presentano
un tasso di incidenza del 29.5% nei soggetti di eta <25 anni e una correlazione inversa con l'eta
all’'esordio dei sintomi, con un picco nel primo anno di vita (61.3% dei casi) e un andamento
decrescente con I'avanzare dell’eta (21.4% nella fascia d’eta 19-25 anni) [83-86]. L'eta d’esordio di
malattia risulta fortemente influenzata dall’ereditarieta genetica della mutazione implicata: infatti i
geni AD sono tipicamente associati ad un’anamnesi familiare suggestiva e manifestazioni cliniche
tardive, mentre nelle forme AR I'eta d’esordio & tendenzialmente precoce e la storia clinica
scarsamente informativa. La malattia puo essere limitata al distretto renale o associarsi ad un
vasto corredo di manifestazioni extrarenali, in taluni casi inquadrabili in vere e proprie patologie
sindromiche [79, 80]. Circa 2/3 dei casi di SNSR esorditi nel primo anno di vita sono riconducibili
alle mutazioni di 4 geni: NPHS1, NPHS2, WT1 e LAMB2 [83, 87]. NPHS1 (AR) fu il primo gene ad
essere implicato nella SNSR; esso codifica la nefrina, proteina appartenente alla superfamiglia delle
molecole di adesione di tipo immunoglobulinico essenziale per il buon funzionamento del
diaframma di filtrazione [88]. Le mutazioni di NPHS1, attualmente piu di 250 distribuite sulla
totalita degli esoni, vengono classificate in lievi e gravi in base ai livelli di espressione residua della
nefrina, all’eta d’insorgenza e all’entita ed evolutivita dei sintomi clinici [89]. Esse sono da sole
responsabili del 40% dei casi totali di sindrome nefrosica congenita (ad insorgenza entro il terzo
mese di vita) [83, 87]. Le mutazioni della podocina, proteina responsabile del reclutamento della
nefrina a livello del diaframma di filtrazione codificata dal gene NPHS2 (AR) [90], sono invece la
principale causa di SNSR ad insorgenza infantile e adolescenziale, con frequenza di rilevazione pari
a 5.7-12.7% nella fascia d’eta 1-18 anni [83]; tale variabilita nell’esordio dei sintomi & stata
dimostrata essere allele-specifica (ad es. la mutazione R138Q si associa ad esordio precoce di
malattia [91] mentre la R229Q ad insorgenza tardiva [92]). Le mutazioni di WT1 (AD), fattore di
trascrizione fondamentale per la differenziazione ed omeostasi podocitaria, presentano invece una
peculiare distribuzione bifasica, con un primo picco tra i 4-12 mesi di vita ed un secondo in soggetti
di eta >18 anni; queste mutazioni sono implicate sia in forme sindromiche (tra cui la sindrome di
Frasier [93] e di Denys-Drash [94]) che non sindromiche di SNSR [95]. Infine, LAMB2 codifica la
laminina B2, proteina estensivamente espressa sulla membrana basale glomerulare implicata
nell’ancoraggio e differenziazione podocitaria; le sue mutazioni si manifestano come SNSR ad
esordio infantile precoce o come sindrome di Pierson [96].

Tra le principali forme monogeniche di sindrome nefrosica ad esordio nell’eta adulta sono invece
da segnalare le mutazioni AD dei geni INF2 [97], TRPC6 [98] e, piu
raramente, ACTN4 [99]. INF2 appartiene alla famiglia delle formine, proteine che interferiscono
positivamente con la velocita di polimerizzazione dell’actina (la principale componente del
citoscheletro podocitario); ACTN4 codifica invece l|'a-actinina-4, una proteina strutturale con
funzione di ancoraggio dell’actina alla membrana plasmatica. Le alterazioni citoscheletriche
determinate da tali mutazioni portano alla perdita della caratteristica forma stellata del podocita e,
indirettamente, al danneggiamento del diaframma di filtrazione [97], [99]. TRPC6 & invece un
canale cationico selettivo appartenente alla famiglia dei recettori canale che determinano
variazioni transitorie di potenziale (TRPV); esso ¢ attivato direttamente dal diacilglicerolo prodotto
via fosfolipasi C in seguito a stimoli ormonali (es. angiotensina Il etc.) [100]. La maggior parte delle
mutazioni di questo gene determina un guadagno di funzione, portando ad un iperafflusso
intracellulare di calcio in risposta agli agonisti fisiologici sopracitati [98]; la patogenesi del danno
renale & ancora scarsamente compresa e coinvolge verosimilmente I’attivazione dell’apoptosi
cellulare [98] e la disregolazione del citoscheletro podocitario [101]. Le mutazioni con perdita di
funzione, costituenti una minoranza delle mutazioni di TRPC6 ad oggi identificate, sono invece
associate ad un esordio precoce di malattia [100].
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L’attuale conoscenza riguardo la reale prevalenza e numero di mutazioni genetiche implicate nella
GSFS é scarsa, soprattutto nell’adulto; € quindi verosimile che tali forme siano sotto diagnosticate,
determinando importanti implicazioni: (1) in ambito terapeutico, infatti, gran parte delle forme
monogeniche di GSFS risulta scarsamente responsiva a qualsiasi approccio terapeutico, con alcune
eccezioni (Tabella 1) [80, 102, 103]; (2) nella selezione dei potenziali donatori per il trapianto
renale, per quanto riguarda le mutazioni AD [104]. Attualmente c’eé scarso consensus su quando
eseguire lo screening genetico e quali siano le caratteristiche dei gruppi a rischio che potrebbero
beneficiarne maggiormente. Gli esperti ne suggeriscono il ricorso nei seguenti casi: (1) nei soggetti
con sindrome nefrosica congenita o infantile precoce (data I'elevata incidenza di mutazioni
genetiche ad alta penetranza); (2) nell’adulto con storia familiare positiva o clinica non suggestiva
per GSFS idiopatica cosi come in caso di patologia resistente alla terapia steroidea e
immunosoppressiva [10, 105]. Altri autori sostengono invece che la ricerca di mutazioni genetiche
dovrebbe essere eseguita in tutti i soggetti con SNSR e meno di 25 anni [83, 84]; occorre
sottolineare infatti come in questo contesto solo il 26% dei pazienti non presenti mutazioni
suggestive all’analisi mediante Whole Exome Sequencing (WES) [106]. La metodica pil cost-
effective per la ricerca di mutazioni genetiche si avvale attualmente dell’utilizzo di pannelli genetici
allargati, con la limitazione che tali approcci consentono solo lo screening di varianti genetiche
identificate a priori. Eventuali approcci di secondo livello e caratterizzati da un maggior valore
esplorativo, andranno riservati a casi molto sospetti per una forma genetica (es. SNSR, eta di
insorgenza <30 anni), negativi all’approccio di primo livello con ricorso a metodica di indagine da
valutare caso per caso in centri specializzati con possibilita di valutazione congiunta tra nefrologo e
genetista.

Varianti alleliche associate ad aumentato rischio di sviluppare GSFS nei soggetti di discendenza
africana — la nefropatia associata ad APOL1: i soggetti di discendenza africana presentano un
rischio di progressione verso I'ESRD 3.5-5 volte piu elevato rispetto ai soggetti caucasici [107, 108];
guesta evidenza ha guidato la ricerca di fattori genetici capaci di spiegare questa disparita,
portando all'identificazione di due varianti alleliche a rischio nel gene APOL1 (cromosoma 22)
selettivamente espresse con frequenza elevata nei soggetti provenienti dall’Est e Sud-
Africa. APOL1 codifica I'apolipoproteina 1, componente minore delle lipoproteine ad alta densita
nonché fattore sierico dotato di attivita tripanolitica nei confronti del Tripanosoma brucei
gambiense e rhodesiense, i microrganismi causali della tripanosomiasi africana [109, 110]. Le due
varianti alleliche di questo gene, denominate rispettivamente G1 e G2, sono state
significativamente associate ad aumentato rischio di sviluppare GSFS, HIVAN e nefroangiosclerosi a
rapida evoluzione verso I'ESRD [81, 82, 111]. L'ereditarieta e recessiva e richiede la compresenza di
due copie di alleli a rischio (soggetti ad alto rischio) in omozigosi o eterozigosi composta, la quale si
associa ad un odds ratio (OR) per lo sviluppo di GSFS pari a 10.5-17.0 rispetto ai portatori di una o
nessuna copia [82, 111], e ad un’incidenza lifetime stimata del 4% [111, 112]. Per quanto riguarda
il rischio di HIVAN in soggetti HIV positivi, tale associazione € ancora pilu marcata (OR= 29-89,
frazione di casi attribuibili= 35%, rischio lifetime per HIVAN = 50%) [111, 112] e anche la sola
presenza di G1 in singola copia & stata associata ad un aumentato rischio di nefropatia [112] e ad
un intervallo libero da dialisi piu breve [113, 114]. | meccanismi attraverso cui APOL1 sia in grado di
determinare danno renale non sono ancora stati caratterizzati esaustivamente; alcune evidenze in
letteratura ne hanno tuttavia identificato un potenziale effetto citotossico sul podocita, mediato
dall’laumento di permeabilita delle membrane lisosomiali e conseguente perdita di enzimi litici
all'interno del citoplasma podocitario portando a morte cellulare [115].

Nonostante la forte associazione sopracitata, la presenza delle varianti alleliche di APOL1 si associa
solamente ad uno stato di suscettibilita che non necessariamente esitera in malattia, enfatizzando
la fondamentale importanza di altri fattori genetici o ambientali nel processo di selezione dei
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soggetti a rischio (ipotesi dei due colpi) [108, 111, 116]. La ricerca di altri loci genetici dotati di
varianti alleliche ad aumentato rischio di sviluppare GSFS & in progressiva espansione [117] e la
miglior comprensione dei meccanismi di danno e dei fattori ambientali ad esse associati potrebbe
potenzialmente determinare importanti risvolti in ambito terapeutico e di prevenzione secondaria.

Altre forme secondarie di GSFS

GSFS post-adattativa: la GSFS post-adattativa € la conseguenza patologica di un adattamento
funzionale e strutturale del glomerulo a condizioni croniche di iperfiltrazione dovute a: (1) una
riduzione della massa nefronica, congenita o acquisita, che determina vasodilatazione intra-renale
e conseguentemente un aumento del flusso plasmatico renale e della pressione idrostatica dei
capillari glomerulari; (2) condizioni primariamente associate a stress emodinamico applicate ad
una riserva nefronica iniziale quantitativamente nei limiti [1, 118]. Nel primo gruppo sono
comprese tutte le condizioni associate alla nascita di neonati piccoli per eta gestazionale
[119, 120], le malformazioni congenite renali e delle vie urinarie, le lesioni renali acute (es. necrosi
corticale renale) [10] e la nefrectomia monolaterale [121]. Qualsiasi patologia glomerulare o
tubulare puo infine ridurre il numero totale di nefroni funzionanti, esitando in ultima istanza in un
guadro di GSFS sovrapposto alla patologia di base [10]. Nel secondo gruppo si annoverano invece
I'obesita [122], le cardiopatie congenite [123], I'anemia a cellule falciformi [124], la sindrome delle
apnee ostruttive del sonno [125] e I'abuso di steroidi anabolizzanti [126].

Tutte le condizioni sopracitate determinano I'aumento della pressione idrostatica e del GFR per
singolo glomerulo, innescando una serie di meccanismi adattativi nella barriera di filtrazione
glomerulare che progressivamente diventano essi stessi fonte di danno [122].

Da notare comunque come tali affezioni patologiche costituiscano per lo piu situazioni di
aumentato rischio; infatti, solo una minima percentuale di pazienti con tali fattori predisponenti
sviluppera una GSFS post-adattativa supportando la compresenza di altri co-fattori necessari per lo
sviluppo della GSFS (altri fattori clinici coesistenti piuttosto che predisposizione genetica).

GSFS associata a patologie infettive: i microrganismi implicati nella genesi di GSFS sono molteplici
e sono prevalentemente di natura virale; questi possono esercitare un effetto dannoso sul
podocita per infezione diretta o tramite il rilascio di citochine pro-infiammatorie [1]. Il principale
microrganismo causale, la cui associazione con la GSFS e stata estensivamente caratterizzata, € il
virus HIV-1 [127]. HIV & in grado di infettare direttamente le cellule epiteliali tubulari e i podociti
formando reservoir di particelle virali che sono in grado di replicarsi attivamente nonostante la
terapia antiretrovirale, verosimilmente per ridotta accessibilita di quest’ultima in situ [128].
L'infezione da HIV puo coinvolgere il rene sotto molteplici punti di vista, generando uno spettro di
disordini difficile da inquadrare: tra tutte, la principale manifestazione renale dell’infezione da HIV
e la HIVAN (GSFS variante collassante), attualmente in calo grazie alla diffusione della terapia
antiretrovirale altamente attiva [129]. | meccanismi patogenetici implicati sono complessi e
differiscono significativamente dalla sequenza classica di eventi che segue il danno podocitario
nelle altre forme di GSFS, coinvolgendo la proliferazione e dedifferenziazione podocitaria, la
transdifferenziazione podocitaria verso un fenotipo simil-macrofagico [130, 131] e l'arresto del
ciclo cellulare e I'apoptosi delle cellule tubulari renali [132]. Infine, come precedentemente
accennato, l'effetto distruttivo di HIV-1 e fortemente influenzato dalla suscettibilita genetica
conferita dalle varianti alleliche G1 e G2 di APOL1, che incrementano significativamente il
rischio lifetime di sviluppare una HIVAN [111].
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Altri microrganismi implicati nello sviluppo di GSFS sono: (1) tra i virus, gli herpesvirus (HHV, tra cui
Citomegalovirus — CMV, Epstein Barr Virus — EBV, HHV-7), il Parvovirus B19, gli arbovirus (Dengue e
Zika) [133—-135] ], il SARS-CoV2 [136] e il Puumala orthohantavirus [37]; (2) tra i batteri il M.
tubercolosis e il Campylobacter enteritis [134]; (3) tra i parassiti sono infine annoverati Loa loa,
Leishmania spp, Plasmodium spp, e Schistosoma mansoni [134, 137, 138]. Coerentemente alla
HIVAN, la principale manifestazione clinicopatologica associata alle sopracitate patologie infettive
e la GSFS variante collassante; gli specifici meccanismi di danno glomerulare coinvolti sono ancora
scarsamente caratterizzati [134].

GSFS associata a farmaci e sostanze d’abuso: numerosi farmaci sono stati associati alla comparsa
di danno podocitario e GSFS, alcuni di essi fondamentali per lo sviluppo dei modelli murini che
hanno guidato la comprensione dei principali meccanismi di risposta podocitaria a stimoli dannosi.
La terapia cronica con litio & stata associata alla comparsa di GLM e GSFS, tuttavia non & ancora
stato chiarito se i meccanismi di danno renale siano primariamente il risultato dell’effetto tossico
del farmaco o di meccanismi post-adattativi [139]. | bifosfonati ad alte dosi (es. Pamidronato) sono
stati associati a GLM e GSFS variante collassante, verosimilmente per tossicita diretta su podociti e
tubulo-interstizio, con caratteristiche istologiche parzialmente condivise con la HIVAN [139]. Le
antracicline, tra cui la Doxorubicina e la Daunorubicina, sono state implicate nella genesi di GSFS:
la prima, in particolare, & stata utilizzata per lo sviluppo di un modello murino di deplezione
podocitaria indotta da danno tossico [10, 140]. | farmaci antiangiogenici, in particolare gli inibitori
tirosin chinasici (ad es. Sunitinib, Axitinib, Sorafenib), sono stati associati a GSFS e microangiopatia
trombotica [141]. Gli inibitori dei checkpoint immunitari (ad es. Nivolumab) sono stati correlati a
un ampio spettro di effetti tossici a livello renale, comprendente anche la GSFS [142, 143]. Il
Sirolimus, un inibitore di mTOR (mammalian target of rapamycin) & stato associato sia allo
sviluppo de novo di GSFS che all’esacerbazione di GSFS diagnosticate precedentemente all’'uso del
farmaco [10, 144]. La terapia con interferone & stata associata a GSFS variante collassante,
verosimilmente agendo come trigger di danno podocitario nei soggetti portatori di varianti
alleliche di APOL1 a rischio [145]. L'eroina & stata associata alla comparsa di GSFS e sindrome
nefrosica con meccanismi eterogenei e complessi (nefropatia da eroina, attualmente molto rara)
[146]. L'abuso di steroidi anabolizzanti, infine, porta a GSFS attraverso un duplice meccanismo,
comprendente |'effetto nefrotossico diretto del farmaco e I'induzione di modificazioni adattative
glomerulari innescate dall’elevato indice di massa corporea (BMI), cui segue la genesi di GSFS post-
adattativa [126]. L'effetto dannoso di tali principi & spesso reversibile alla loro sospensione in
tempi variabili [10].

Meccanismi patogenetici di danno glomerulare in corso di GSFS

La GSFS e classificata all'interno dello spettro delle podocitopatie, insieme alla glomerulopatia a
lesioni minime (GLM) e alla nefropatia a depositi di IgM. Secondo alcuni autori la GSFS
rappresenterebbe I'evoluzione naturale della GLM, anche se questa associazione sequenziale e
ancora oggetto di dibattito [147]. La patogenesi di questa entita clinico-patologica,
indipendentemente dall’'agente eziologico implicato, & il risultato di complessi meccanismi
fisiopatologici che riconoscono come principale bersaglio i podociti [148]. Nonostante non
possiedano potenziale rigenerativo, essi sono in grado di adattarsi in seguito a danno, modificando
profondamente la loro forma pur rimanendo vitali [149]. Le modalita con cui questo cambiamento
avviene sono eterogenee, e tra queste la fusione pedicillare riveste particolare rilievo in quanto,
qualora diffusa, promettente carattere istologico in grado di discriminare tra GSFS idiopatica e
forme secondarie [150][151]. La deplezione podocitaria innesca una sequenza stereotipata di
eventi compensatori a livello glomerulare, destinata ad esaurirsi nel tempo dopo il superamento di
una soglia critica [152]. Questa comprende: la migrazione delle cellule epiteliali parietali dalla
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capsula di Bowman al gomitolo capillare per colmare le aree di membrana basale denudate; la
formazione di adesioni, dette sinechie, tra queste due strutture glomerulari, che si espandono fino
a coinvolgere un intero lobulo; infine, l'ultrafiltrazione anomala nell’interstizio delle anse capillari
localizzate all’interno delle sinechie, con formazione di spazi paraglomerulari e peritubulari che
vengono confinati da un’intensa risposta fibroblastica [153]. Le lesioni cosi formatesi nel glomerulo
e nel compartimento tubulo-interstiziale sono inizialmente segmentali e focali e tendono a
propagarsi, fino a diventare globali e diffuse [153]. | meccanismi sottesi a cid sono stati
rispettivamente descritti dalle ipotesi di Ichikawa e di Brenner. Il primo propose che il danno
podocitario tenda a propagarsi localmente ai podociti e alle restanti popolazioni cellulari del
glomerulo gia nelle fasi precoci di malattia e che le regioni limitrofe siano piu prone a diventare
sclerotiche rispetto a quelle distanti dall’area danneggiata [154]; tra i mediatori potenzialmente
implicati sono inclusi la tossicita stessa delle proteine sul tubulo-interstizio e sui podociti [155],
I'effetto pro-fibrotico e pro-apoptotico del fattore di crescita trasformante B (TGF-B) [156] e la
riduzione della produzione podocitaria di fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) [157].
Inoltre, con I'avvento dei farmaci biologici, la comunita scientifica si € recentemente concentrata
sul possibile coinvolgimento della risposta immunitaria nella genesi e progressione del danno
podocitario, portando ad interessanti scoperte che riguardano sia le componenti dell'immunita
innata che adattativa [158]. Infine, argomento recente e ancora scarsamente studiato, € il ruolo
patogenetico dei microRNA (miRNA), piccoli frammenti di RNA non codificanti che inibiscono la
traduzione proteica e degradano I’'RNA messaggero. La disregolata espressione di alcuni di essi &
stata associata alla comparsa di danno podocitario e fibrosi nella GSFS: l'iperespressione
podocitaria del miRNA-193A, ad esempio, & risultata in grado di provocare la comparsa di GSFS a
rapida progressione verso I'ESRD attraverso la repressione di WT1 in modelli murini [159]; vice
versa, la sua inibizione & stata associata alla differenziazione delle cellule epiteliali parietali in
senso podocitario e all’'up-regolazione di geni fondamentali per la barriera di filtrazione
glomerulare (tra cui WT1 e NPHS2) [160]. L'up-regolazione del miRNA-324-3p nei podociti e nelle
cellule epiteliali parietali di glomeruli murini con nefropatia progressiva & stata correlata a
deposizione di matrice extracellulare, modulabile con inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-i) [161]. Infine, la famiglia dei miRNA-30, comprensiva di 5 memobri
altamente conservati selettivamente espressi a livello podocitario, esercita effetti protettivi su
questi ultimi, inibendone I'apoptosi cellulare [162, 163]. Il mantenimento di concentrazioni elevate
dei miRNA-30, effetto recentemente attribuito alla terapia steroidea, rappresenta una suggestiva
strategia terapeutica per la prevenzione della deplezione podocitaria [162, 163].

L'ipotesi dell’iperfiltrazione di Brenner, fondamentale per la comprensione dei meccanismi
compensatori alla base della GSFS post-adattativa, sostiene invece che una riduzione della massa
nefronica funzionante si associ ad un aumentato carico di lavoro sui nefroni residui in termini di
GFR e pressione idrostatica per singolo glomerulo, responsabile a sua volta dell’'innesco di una
serie di meccanismi compensatori disfunzionali a lungo termine [164]: in particolare, 'aumentata
pressione idrostatica viene compensata attraverso l'ipertrofia e dilatazione delle anse capillari
glomerulari, mentre all’laumento di flusso reagiscono principalmente i podociti attraverso la
fusione pedicillare; il progressivo fallimento di tale compenso porta al distacco dei podociti, che
vengono persi come cellule vitali all'interno delle urine [148, 165].

Oltre che spaziale, la progressione del danno podocitario tende ad essere sostenuta nel tempo:
infatti, dopo un singolo insulto la perdita di podociti all'interno delle urine puo perdurare per mesi,
con un duplice picco che presuppone una seconda fase depletiva autonoma che segue meccanismi
compatibili sia con l'ipotesi di Brenner che di Ichikawa. Cio & stato dimostrato da Sato et al in un
modello murino di deplezione podocitaria indotta da tossina difterica, generando l'ipotesi che un
singolo danno glomerulare limitato temporalmente possa innescare una destabilizzazione della
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barriera di filtrazione glomerulare in grado di sostenere per lungo tempo, in assenza di ulteriori
stimoli dannosi, una perdita podocitaria fino a 230 volte maggiore rispetto a quella fisiologica (p
<0.01) [166].

L’esito ultimo comune del danno podocitario nella GSFS, indipendentemente dall’agente eziologico
implicato, e la sclerosi delle regioni coinvolte, da sempre ritenuta un processo irreversibile.
Tuttavia, nuovi interessanti scenari sono stati recentemente aperti da evidenze che dimostrano
una certa reversibilita del danno nella GSFS, mediata dalla presenza di pool locali di cellule
progenitrici in grado di rigenerare il compartimento podocitario: le cellule epiteliali parietali
(parietal epithelial cells, PECs) e le cellule della linea della renina (cells of renin lineage, CoRL). Il
compartimento staminale midollare, diversamente, non sembra essere sostanzialmente coinvolto
[167]. Le PECs sono cellule epiteliali pavimentose che rivestono in monostrato la membrana basale
della capsula di Bowman; esse condividono un’origine embriologica comune al progenitore dei
podociti ma, diversamente da questi ultimi, mantengono capacita replicative in determinate
condizioni. In particolare, la sottopopolazione CD24 e CD133 positiva, localizzata in vicinanza del
polo vascolare, sembra avere ruolo di progenitore podocitario [168]. Nel ratto I'espressione delle
PECs é risultata quantitativamente correlata con I'entita della perdita podocitaria. Similmente,
nelluomo con recidiva di GSFS post-trapianto renale in fase iniziale o con GSFS
variante collassante, sono state osservate aumentate espressioni di marcatori caratteristici delle
PECs attivate a livello del flocculo, non osservabili in reni sani, in pazienti con GLM o in pazienti
trapiantati senza ricorrenza di malattia [9, 169]. La rigenerazione podocitaria PEC-dipendente
sembra essere stimolata dalla terapia con ACE-i e retinoidi ed essere limitata dall’eta e dalla
velocita di progressione del processo dannoso [9,170-172]. Dati contrastanti hanno invece
evidenziato che I'attivazione delle PECs possa accompagnarsi ad un’aumentata produzione di
matrice extracellulare [173]. Nella GSFS le PECs potrebbero quindi agire sia come potenziali fattori
patogenetici, per il loro effetto pro-fibrotico, che come fattori protettivi verso il danno glomerulare
e la progressione di malattia, grazie alle loro capacita rigenerative; quale sia [|'effetto
preponderante € ancora oggetto di studio. Le CoRL sono cellule dotate di elevata plasticita, site in
vicinanza delle arteriole afferenti nello spazio iuxtaglomerulare; crescenti evidenze in letteratura
supportano la loro capacita di migrare e differenziarsi nelle principali popolazioni cellulari che
costituiscono il glomerulo, compresi i podociti e le PECs, sia in seguito a danno acuto che cronico
[174, 175] [176]. Similmente alle PECs, |'utilizzo di ACE-i in un contesto di deplezione podocitaria
qguale la GSFS e risultato in grado di stimolarne la proliferazione e la plasticita [177]. La miglior
caratterizzazione del ruolo fisiopatologico di queste popolazioni cellulari e dei meccanismi
molecolari sottesi all’evoluzione di un danno podocitario in senso riparativo piuttosto che
ipertrofico/fibrotico potrebbe in futuro determinare importanti implicazioni nell’approccio
terapeutico.

Conclusioni

Piu che una vera e propria glomerulonefrite, la GSFS pud essere considerata come una lesione
istologica che riconosce numerosi fattori eziologici. La conoscenza delle cause responsabili di GSFS
secondaria € fondamentale, essendo queste le forme che non beneficeranno di una terapia
immunomodulante. L'eziologia della GSFS idiopatica rimane al momento ignota; alcuni fattori
permeabilizzanti circolanti potenzialmente candidabili sono stati identificati ma il loro ruolo rimane
incerto. Indipendentemente dalla causa, il meccanismo patogenetico comune in corso di GSFS ¢ il
danno podocitario, responsabile dello scatenamento di meccanismi compensatori che portano alla
lesione istologica tipica. L'identificazione di cellule progenitrici locali (PECs e CoRL) potenzialmente
in grado di limitare il danno podocitario apre un interessante scorcio su possibili scenari terapeutici
futuri, sia in forme idiopatiche che secondarie di GSFS.
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Infantile precoce,
adolescenza, eta
adulta

Infanzia
Infanzia
Infanzia

Infanzia

SN steroidi-
resistente precoce

Infanzia

Infanzia

Infanzia

Giovane adulto

Associazione ad anemia megaloblastica

Combinazione di SNSR, ectasia tubulare, ematuria, coinvolgimento neurologico
facoltativo

Associazione con epidermolisi bollosa e interstiziopatia polmonare
Associazione con epidermolisi bollosa e atresia pilorica

Associazione con disabilita intellettiva

Associazione con disabilita intellettiva, dismorfismi facciali e difetto interatriale
Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Sindrome di Pierson (SN, microcoria, difetti della giunzione neuromuscolare)

Associazione con microcefalia

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Associazione con encefalomiopatia

Sindrome mioclono d’azione insufficienza renale



SMARCAL1

TP53RK

TPRKB

WDR73

XPO5

COL4A5

NXF5

MTTL1

CDK20

DLC1

EMP2

ITSN1

ITSN2

scavenger classe B
2
SMARCA-like
protein
Protein chinasi p53-
correlata
Proteina legante la
TP53RK
Dominio ripetuto
WD 73
Esportina 5

Catena a5 del
collagene IV
Fattore di
esportazione
del’RNA nucleare 5

Gene caodificante il
tRNA della leucina
1

Ciclina chinasi
dipendente 20
Deleted in liver
cancer 1
Proteina 2 delle
membrane epiteliali

Intersettina 1

Intersettina 2

lisosomiale

Fattori di trascrizione
nucleari
Modificazione del
tRNA

Proteina legante

Organizzazione dei
microtubuli
Pori nucleari

Proteine della MBG

Fattori di trascrizione
nucleari

Traduzione proteica

Interazione con
RhoA/Rac/CdK42
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42e
Composizione delle
membrane cellulari
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42
Interazione con
RhoA/Rac/CdK42

Infanzia
Congenita
Infanzia

Infanzia

Infanzia
Ereditarieta eteroso

Infanzia, eta adulta

Eta adulta

Displasia immuno-ossea di Schimke (SN, displasia scheletrica, immunodeficienza)

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)
Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)

Sindrome di Galloway-Mowat (SN ad esordio precoce, microcefalia e oligofrenia)
mica

Sindrome di Alport o GSFS familiare/sporadica

Associazione con difetti di conduzione cardiaca

Ereditarieta extranucleare

Eta adulta

SNSD
Ereditarieta AD

Infanzia

MELAS (encefalomiopatia mitocondriale, acidosi lattica ed episodi simili a ictus)



