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Le cellule T regolatrici deciduali CCR8 + tollerogeniche nell’aborto ricorrente

Tolleranza e concedere a ogni altro essere umano
tutti i diritti che si reclamano per sé stessi.
Robert Green Ingersoll

Per ottenere una gravidanza di successo, un feto semiallogenico portatore di antigeni paterni deve
essere tollerato dal sistema immunitario materno .II microambiente tollerogenico unico nella
decidua svolge un ruolo vitale nel riconoscere gli antigeni fetali e prevenire il rigetto del feto.
L'interruzione di questa tolleranza immunitaria materno-fetale & riconosciuta in una varieta di
disturbi riproduttivi e complicazioni della gravidanza, come la perdita ricorrente di gravidanza
(RPL), la preeclampsia, la restrizione della crescita fetale e il parto pretermine . Infatti alcuni
aborti spontanei sono dovuti a fattori immunologici, ma non esiste una chiara identificazione delle
cause precise dell'aborto ricorrente (RPL).

Aborti spontanei e RPL possono derivare da un'alterazione dell'omeostasi immunitaria materno-
fetale. Il rimodellamento delle arterie spirali uterine materne € uno dei passaggi chiave per la
normale crescita e lo sviluppo del feto infatti un adeguato apporto di ossigeno & necessario per
una corretta placentazione che si realizza attraverso opportuni cambiamenti vascolari. Lo
sviluppo dei tessuti fetali crea cosi un iniziale problema immunologico poiché il feto pud esprimere
antigeni paterni e, in alcuni casi, antigeni di un donatore di gameti.

Il sistema immunitario materno risponde attivamente agli antigeni fetali e la disregolazione di
guesta interazione potrebbe in parte spiegare le complicazioni della gravidanza come aborti
spontanei e RPL.

La RPL derivante da trombofilia € principalmente dovuta a trombofilia acquisita e pertanto lo

screening e il trattamento dovrebbero essere focalizzati sulla sindrome da anticorpi antifosfolipidi.
Alecsandru D et allmmunologic causes and thrombophilia in recurrent pregnancy loss. Fertil Steril. 2021
Mar;115(3):561-566.

In particolare, la RPL, definita come la perdita di due o piu gravidanze prima delle 24 settimane di
gestazione, & un disturbo della gravidanza diffuso e angosciante che colpisce fino al 5% di tutte le
donne che tentano di concepire.

Le attuali /inee guida forniscono 39 raccomandazioni su fattori di rischio, prevenzione e indagini
nelle coppie con RPL e 38 raccomandazioni sui trattamenti.

Queste includono 62 raccomandazioni basate sull'evidenza, di cui 33 formulate come raccomandazioni forti
e 29 come condizionate, e 15 punti di buona pratica. Delle raccomandazioni basate sull'evidenza, 12 (19,4%)
erano supportate da evidenze di qualita moderata. Le restanti raccomandazioni erano supportate da
evidenze di qualita bassa (34 raccomandazioni; 54,8%) o molto bassa (16 raccomandazioni; 25,8%).

A causa della mancanza di indagini e trattamenti basati sull'evidenza nell'assistenza alla RPL, le
linee guida menzionano chiaramente anche le indagini e i trattamenti che non dovrebbero essere

utilizzati per le coppie con RPL.
ESHRE Guideline Group on RPL ESHRE guideline: recurrent pregnancy loss: an update in 2022. Hum Reprod Open.
2023 Mar 2;2023(1):hoad002.



La patogenesi della RPL € complessa e rimane indefinita per circa il 50% dei pazienti

Maternal |

= Extravillous

decidua trophoblasts
Maternal
blood

4

o

o

&

Recentemente, il test genetico del tessuto abortivo mediante analisi di microarray a 24
cromosomi (CMA) al momento della seconda perdita di gravidanza, abbinato a test basati sulle
linee guida della societa, ha dimostrato di fornire una spiegazione in oltre il 90% dei casi.

E’ auspicabile che le nuove linee guida per la valutazione completa della RPL dovrebbero
considerare I'aggiunta del test 24-CMA sul tessuto abortivo.

Fornire alle coppie una spiegazione della perdita ricorrente le aiuta ad affrontare la perdita e
scoraggia il medico dall'istituire terapie non comprovate.

Con questo nuovo algoritmo, la perdita di gravidanza realmente inspiegata pud essere ridotta a
meno del 10%. L'integrazione di queste strategie si tradurra in significativi risparmi sui costi per il

sistema sanitario.
Papas RS et al. A new algorithm for the evaluation of recurrent pregnancy loss redefining unexplained miscarriage:
review of current guidelines. Curr Opin Obstet Gynecol. 2020 Oct;32(5):371-379.

Sebbene la compromissione della tolleranza immunitaria materno-fetale sia stata implicata nella
RPL, i meccanismi sottostanti devono ancora essere determinati.



| ricercatori del State Key Laboratory of Reproductive Medicine and Offspring Health, Center for
Reproductive Medicine, Institute of Women, Children and Reproductive Health, Second Hospital,

NEKEBRAET

QILU HOSPITAL OF SHANDONG UNIVERSITY

hanno dimostrato che durante la gravidanza, nella decidua si instaura un microambiente
tollerogenico per prevenire il rigetto fetale. Le cellule T regolatorie (T reg ) svolgono un ruolo
fondamentale nel mantenimento della tolleranza immunitaria materna al feto semiallogenico
durante la gravidanza.

Nel report:

LiZetal
CCR8+ decidual regulatory T cells maintain
maternal-fetal immune tolerance during early pregnancy.
Sci Immunol. 2025 Apr 18;10(106):eado2463

utilizzando il sequenziamento trascrittomico a singola cellula e il sequenziamento del recettore
delle cellule T di cellule T CD4 - umane da decidua del primo trimestre e da sangue periferico di
donne in gravidanza, hanno identificato un sottoinsieme di

cellule T reg CCR8 + immunosoppressive
altamente attivate e specificamente arricchite

Le cellule CCR8 + dT reg erano ridotte nelle pazienti con aborto ricorrente (RPL) e in un modello
murino predisposto all'aborto.

La deplezione delle cellule CCR8 + dT reg aumentava la suscettibilita alla perdita fetale, con

profili immunitari deciduali alterati. Il trasferimento adottivo di cellule T reg CCR8 + ha salvato la
perdita fetale nei topi predisposti all'aborto.

di CCR8 é stato prodotto principalmente dalle cellule
ed é risultato significativamente ridotto nei pazienti con RPL.

| dati dimostrano che le cellule CCR8 + dT reg sono necessarie per mantenere la tolleranza
materno-fetale e evidenziano potenziali percorsi terapeutici per la RPL.

Le cellule T CD4 deciduali umane sono trascrizionalmente e fenotipicamente
distinte dal sangue periferico durante le prime fasi della gravidanza.
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( A) Proiezione t-SNE di 48.300 singole cellule in un totale di otto individui che mostra la formazione di 17
cluster di cellule T CD4 +, inclusi 6 per cellule T reg e 11 per cellule T conv . Ogni punto corrisponde a una
singola cellula, colorata in base al cluster cellulare.

( B ) Mappa termica dell'espressione genica dei cluster di cellule T CD4 + .

( €) Livelli di espressione di geni funzionalmente indicativi illustrati nei grafici t-SNE.

( D) Preferenza di distribuzione tissutale di ciascun cluster mostrata come punteggio di distribuzione
osservato/atteso STARTRAC ( R O/E ). R O/E > 1 indica arricchimento.

( E) Distribuzione TCR delle cellule T CD4 + in diversi campioni. | TCR univoci (TCR = 1) e clonali (TCR = 2)
sono etichettati con colori diversi. D, decidua; B, sangue.

( F) Proporzione di cellule T CD4 + clonali nella decidua e nel sangue periferico corrispondente.

( G) Livelli di espansione clonale dei cluster di cellule T CD4 + quantificati dagli indici di espansione
STARTRAC per ciascun paziente.

Dati mostrati da (E) a (G): n = 8. | dati sono presentati come media * deviazione standard (DS) e sono stati
analizzati mediante test t di Student per dati appaiati (F) o test di Wilcoxon dei ranghi con segno per
valutare le differenze negli indici di espansione STARTRAC (G). * P < 0,05, ** P < 0,01 e *** P <0,001.

Vai al lavoro originale disponibile on-line



Bloomberg

Riduzione del mercato del lavoro nella ricerca
e nello sviluppo scientifico

Secondo quanto riportato da BLOOMBERG,oggi 22 maggio, nuovi dati mostrano che quest'anno il
mercato del lavoro statunitense per i ruoli di ricerca e sviluppo scientifico si € notevolmente
ridotto, a causa dei tagli ai finanziamenti federali e dei licenziamenti di massa presso le agenzie
sanitarie.

Quattro cose da sapere:

. Le offerte di lavoro per ruoli di ricerca e sviluppo scientifico sono diminuite del 18% da gennaio
sotto I'amministrazione Trump, secondo i dati di Indeed Hiring Lab citati da Bloomberg . Al
contrario, il numero totale di posizioni vacanti in tutti i settori pubblici e privati & diminuito solo
del 4% nello stesso periodo.

. | licenziamenti presso il CDC, la FDA e i National Institutes of Heath hanno ridotto le opportunita
di lavoro federali per ricercatori e professionisti della sanita pubblica. | tagli ai finanziamenti hanno
inoltre spinto alcune istituzioni, come la Columbia University,

a licenziare i ricercatori che beneficiavano di sovvenzioni federali ora scadute. Anche le case
farmaceutiche, le aziende biotecnologiche e altri attori del settore privato della ricerca e sviluppo
stanno riducendo sempre piu posizioni.

Ospedali e sistemi sanitari stanno monitorando l'impatto dei tagli sulla forza lavoro per
I'innovazione accademica e clinica. Il pieno impatto sulle assunzioni accademiche potrebbe non
essere chiaro prima della fine dell'anno, poiché il reclutamento a tempo indeterminato raggiunge
spesso il picco tra la fine dell'estate e I'autunno, secondo Anna Airoldi, PhD, economista presso la
societa di intelligence sulla forza lavoro Revelio Labs.

La contrazione del mercato del lavoro sta spingendo molti laureati in sanita pubblica a guardare
oltre i tradizionali percorsi di carriera, secondo

Daniele Fallin, PhD, preside della Rollins School of Public
Health dell'Emory University. Fallin ha dichiarato a Bloomberg che molti laureati che un tempo
aspiravano a ruoli federali stanno ora prendendo in considerazione posizioni presso enti sanitari
statali e locali, societa di consulenza e dipartimenti di benessere aziendale.



