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La medicina è una attività complessa, alla base
tecnica della quale si pone un corpus scientifico bio-
logico in continua trasformazione grazie alle nuove
conoscenze che la ricerca apporta e a nuovi stru-
menti di lavoro, spesso mutuati da altri settori ed ap-
plicati in modo innovativo. Il progredire scientifico
non è costante nel tempo ma piuttosto un alternarsi
di fasi lente e perfino di frustranti momenti di sta-
gnazione con rapidi progressi dovuti a nuove cono-
scenze, strumenti o metodiche che rendono possibili
avanzamenti lungamente attesi: qualcuno li ha as-
similati all’alternarsi di carestie e periodi di abbon-
danza. Nelle fasi di accelerazione la difficoltà è te-
nersi al passo con le mutate conoscenze e le nuove
prospettive, anche pratiche, che ne discendono.

Nel tempo che viviamo la Genetica è un perfetto
esempio di tutto questo. Nata alla modernità nella
seconda metà dell’‘800 con il lavoro, dapprima ne-
gletto, di Gregorio Mendel è rimasta a lungo simile
a se stessa e ristretta a pochi cultori, principalmente
in ambito pediatrico. Nel campo nefrologico se il pe-
diatra era spesso interessato alla malattia di Alport
ma anche a più rare e meno definite forme tubulo-
interstiziali, comprese o meno in più generali forme
sindromiche, per il nefrologo dell’adulto l’interesse
era generalmente ritenuto modesto, fatta salva la
malattia policistica autosomica dominante.

È solo dalla metà degli anni ’80 che, ad opera di alcuni
nefrologi clinici particolarmente preparati ed attenti,
si comincia a descrivere il frequente estrinsecarsi di
malattie renali ereditarie nell’adulto ed anche
nell’anziano. Nel frattempo il Genoma Project, ini-
ziato nel 1990 e conclusosi 10 anni dopo con il se-
quenziamento delle basi dell’intero genoma umano,
dà ulteriore propulsione, tecnologica soprattutto,
all’affermarsi di una Genetica oramai sempre più mo-
lecolare. Ed oggi si assiste al fiorire di tecniche
sempre più numerose, rapide ed affidabili di analisi
genetica, la cui corretta applicazione richiede com-
petenze estremamente specifiche, proprie del Gene-
tista; nel contempo però il Clinico non può esimersi
dal conoscere i fondamenti di questi nuovi modi di
esplorare il genoma, pena la incapacità di partecipare
ad un dialogo fruttuoso. E si vengono profilando
nuove possibilità terapeutiche che prevedono la ma-
nipolazione genetica, opportunità che pongono
nuovi problemi, anche etici.

Da questo enorme lavoro compiuto nell’ultimo ven-
tennio (i lavori di genetica in Nefrologia censiti in
Medline erano una trentina all’anno nei primi anni
‘90 e sono andati aumentando fino agli attuali 600)
scaturiscono nuove acquisizioni etiopatogenetiche,
suggestioni terapeutiche e finanche innovative ri-
classificazioni delle malattie renali. Le stesse malattie
glomerulari hanno dimostrato influenze genetiche,
quando non hanno fatto riconoscere vere forme fa-
miliari o ereditarie. Ma l’estensione delle tecniche di
analisi del genoma che si sono sviluppate in questi
anni sta chiarendo anche l’influenza su malattie che
non riconoscono nella maggior parte dei casi una
ereditarietà di tipo Mendeleiano, ma piuttosto poli-
genica.

Anche in campo trapiantologico la genetica ha fatto
registrare negli ultimi anni progressi enormi ed in-
sperati, in particolare nel campo del rigetto e della
disfunzione cronica che costituiscono attualmente la
causa più importante di perdita del graft. Infatti una
enorme mole di studi ha rivelato l’esistenza di poli-
morfismi genetici relativi non solo a numerosi fattori
che influenzano l’immunità innata ed acquisita ma
anche a fattori non immunologici come la farmaco-
cinetica e la farmacodinamica degli immunosop-
pressori, il sistema renina-angiotensina-aldosterone,
i processi coagulativi e quelli fibrotici, tutti ugual-
mente importanti specie nella patogenesi del rigetto
cronico.

Recentemente, inoltre, numerosi studi hanno dimo-
strato strette associazioni tra questi polimorfismi e
gli outcomes del trapianto,in particolare quello
renale. Questi progressi in campo genetico stanno
ponendo le basi per migliorare la stratificazione del
rischio di rigetto acuto e cronico consentendo di
identificare i pazienti ad alto rischio e quindi otti-
mizzare le stategie di scelta dei riceventi del graft e
di quelle terapeutiche immunologiche e non, miglio-
rando in ultima analisi gli esiti del trapianto renale.

Introduction
Medicine is a complex pursuit with a technical foundation

supported by a scientific, biologic, body of knowledge in

continuous transformation from new research discoveries,

techniques and instruments, which are often derived from

other fields and applied in innovative ways. The progress

of medical science is not constant in time but rather waxes

and wanes, with frustrating moments of stagnation fol-
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lowed by rapid advancement stimulated by new infor-
mation, instruments or methods which make possible long-
awaited breakthroughs: some have compared this cyclical
process to the biblical periods of feast and famine. In pe-
riods of rapid progress our task is to keep up with new
knowledge and new ideas, also in a practical sense, which
evolve from a new discovery.

In our time Genetics is a perfect example of this cycle.
Arising with the modernity of the last half of the 19th
Century with the work, at first neglected, of Gregor Mendel,
it remained in a niche cultivated by few specialists, prin-
cipally in Pediatrics. In Nephrology, while the pediatrician
was often interested in Alport's disease but also in rarer
and less defined tubulointerstitial abnormalities sometimes
observed in complex genetic syndromes, the interest of the
adult nephrologist was only modestly involved, with the ex-
ception of autosomal dominant polycystic kidney disease.

It was only in the mid-1980s, thanks to the work of clinical
nephrologists who were particularly prepared and at-
tentive, that the hereditary basis of renal diseases of adults
and the elderly began to be appreciated. In the meantime
the Human Genome Project, initiated in 1990 and concluded
10 years later with the base sequencing of the entire human
genetic endowment, gave further impetus, especially tech-
nological, to the realization of Genetics at a molecular level.
And today we are witnessing the emergence of gene
analysis techniques which are increasingly sophisticated,
rapid and reliable but the application of which requires
extremely specific expertise, specifically of the geneticist.
However, the general clinician can not be exempt from ac-
quiring fundamental knowledge of the new techniques of
genome exploration, or risks missing out on a rich con-
temporary dialogue, especially now that new therapeutic
strategies have been proposed that incorporate genetic ma-

nipulation and which carry new technical and ethical chal-
lenges.

From the mass of studies in the past 20 years (the works
cited in Medline regarding genetics in Nephrology were
about 30 per year in the early 1990s and are currently about
600) new pathogenetic data, therapies and innovative re-
classification of renal diseases have been derived. Several
glomerulopathies have been shown to have a genetic basis
in the absence of true familial or hereditary forms. In fact
the diffusion of techniques of genetic analysis developed
in these years is also clarifying the genetic influence on
diseases not classically known for a Mendelian but rather
polygenic inheritance.

Also in the field of transplantation, Genetics has provided
significant and unexpected progress, particularly re-
garding rejection and chronic allograft insufficiency that
currently is the most important cause of graft loss. In fact
many studies have revealed the existence of genetic poly-
morphisms with importance not only for factors which in-
fluence innate and acquired immunity but also to non-
immunologic factors such as pharmacokinetics and phar-
macodynamics of immunosuppressive drugs, the renin-
angiotensin-aldosterone system, coagulation and fibrotic
pathways -- all equally important in the pathogenesis of
chronic allograft loss. In addition several recent studies
have demonstrated a strict association between these poly-
morphisms and transplant outcomes, especially for kidney
transplants. These developments in Genetics are laying the
foundation to improve risk stratification of acute and
chronic rejection, to identify patients at high immunologic
risk and thus to optimize strategies for the selection of graft
recipients and therapeutic modalities that in the long run
improve the results of the renal transplant.
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