7. Febbraio
Il Nelson pensiero microchimerico
Stiamo cercando di concentrarci sulle cure.

Vorrei contribuire in qualche modo ad alleviare la sofferenza
Dott. J. Lee Nelson

J. Lee Nelson Professore emerito della Divisione di Scienze Traslazionali e Terapie, Fred Hutch
studia il microchimerismo, uno stato in cui le cellule scambiate tra madre e figlio durante la
gravidanza persistono in entrambi gli individui per molti anni.

Il suo team di ricerca interdisciplinare studia le conseguenze di questo fenomeno sulla salute.
Nel 1998, la Dott.ssa Nelson ha pubblicato il primo studio che collega una malattia autoimmune
alla presenza persistente di cellule fetali nelle madri. Poiché le donne generalmente sviluppano
malattie autoimmuni piu spesso degli uomini, queste scoperte hanno aperto una nuova strada di
ricerca su una serie di malattie in cui il sistema immunitario inizia ad attaccare i tessuti stessi
dell'organismo.

Approfondendo la conoscenza del microchimerismo, la Dott.ssa Nelson spera di contribuire a
migliorare il successo del trapianto di cellule staminali del sangue e di organi. Il suo team studia
anche il ruolo del microchimerismo nello sviluppo del cancro, in malattie infettive come I'AIDS e
nelle complicanze della gravidanza.

Il Nelson pensiero
Da dichiarazioni di Kee Nelson:

E noto che alcune cellule migrano dalla madre al feto e dal feto alla madre durante la gravidanza.
Sorprendentemente, un piccolo numero di queste cellule persiste nei rispettivi ospiti anche decenni
dopo. Questo fenomeno é noto come microchimerismo .



L'obiettivo comune del nostro team di ricerca é identificare le conseguenze positive e negative del
microchimerismo per la salute umana e utilizzare queste conoscenze per sviluppare nuove strategie
per il trattamento e la prevenzione delle malattie umane.

Oltre agli effetti a lungo termine del microchimerismo, stiamo studiando gli effetti sul sistema
immunitario dello scambio materno-fetale durante la gravidanza. per una serie di ragioni.

In primo luogo, le malattie autoimmuni come l'artrite reumatoide e la sclerosi multipla
migliorano durante la gravidanza. In secondo luogo, ritengo che alcune complicazioni della
gravidanza abbiano una base immunitaria. In terzo luogo, lo studio della gravidanza potrebbe
portare a spunti utili per migliorare il successo dei trapianti perché, sebbene un feto sia
geneticamente per meta estraneo (geni ereditati dal padre), la madre non lo rigetta e anzi lo nutre
in crescita.

Nel 1996 ho proposto che il microchimerismo fetale potesse in parte spiegare la predisposizione
femminile alle malattie autoimmuni. In uno studio pubblicato nel 1998, con il mio team abbiamo
scoperto livelli elevati di microchimerismo fetale nel sangue di donne con sclerodermia rispetto a
donne sane. Questo e stato il primo studio a esaminare il microchimerismo in una malattia
autoimmune. Studi successivi hanno riscontrato microchimerismo fetale negli organi interni e
nella pelle colpita da sclerodermia.

Studi del nostro gruppo di ricerca indagano il microchimerismo nelle malattie autoimmuni come
I'artrite reumatoide, la sclerodermia, il diabete di tipo 1 e la cirrosi biliare primitiva.

Nel 1999 ho definito che il microchimerismo materno persiste fino all'eta adulta in individui con un
sistema immunitario normale. Presumibilmente cio e dovuto all'attecchimento come cellule
staminali materne. Le cellule staminali possono dare origine a diversi tipi di cellule.

Ho ipotizzato che le cellule fetali materne potessero diventare parte delle cellule che compongono
i tessuti. Sono state trovate cellule materne nei cuori di neonati deceduti per blocco cardiaco
dovuto a e la maggior parte delle cellule materne erano miociti cardiaci (cellule
del muscolo cardiaco).

La nostra teoria é che le cellule materne siano il bersaglio di un attacco immunitario. In altri studi
abbiamo riscontrato livelli elevati di microchimerismo materno in pazienti con diabete insulino-
dipendente (di tipo 1). Nel pancreas abbiamo identificato cellule materne che producono insulina
(cellule beta delle isole pancreatiche). Nel diabete di tipo 1, per una serie di ragioni, riteniamo che
queste cellule contribuiscano a riparare i tessuti danneggiati.

Il microchimerismo é stato studiato in numerose malattie autoimmuni, tra cui il lupus sistemico e
neonatale, la miosite, la sclerosi multipla, la sclerodermia, la tiroidite, la cirrosi biliare primitiva,
la sindrome di Sjogren e l'artrite reumatoide.

Le donne affette da artrite reumatoide spesso riscontrano un miglioramento o addirittura una
scomparsa della malattia durante la gravidanza. Un ruolo benefico del microchimerismo fetale é
suggerito dalla nostra scoperta che livelli elevati di microchimerismo fetale sono significativamente
correlati al miglioramento dell'artrite reumatoide indotto dalla gravidanza.



Stiamo studiando il microchimerismo nelle complicanze della gravidanza, in particolare nella
un disturbo caratterizzato da ipertensione nelle donne nel terzo trimestre di
gravidanza, e negli aborti ricorrenti.

Nel trapianto di cellule emopoietiche (midollo osseo o cellule staminali), le cellule del donatore
offrono un vantaggio contro le recidive di leucemia e altre neoplasie maligne. Abbiamo ipotizzato
che il osservata
nelle donne che hanno avuto figli.

Inoltre é stato riscontrato una significativa riduzione del microchimerismo fetale tra le donne con
cancro al seno rispetto alle donne sane.

Non é noto se le cellule microchimeriche possano deteriorarsi [leggi trasformarsile dare cosi
origine a tumori maligni, come suggerito da alcuni resoconti aneddotici.

Il linfocita T é un fattore determinante nelle reazioni immunitarie tra le cellule proprie di un
individuo e quelle estranee. Il virus dell'immunodeficienza umana (HIV) e la sindrome da
immunodeficienza acquisita (AIDS) sono caratterizzati da carenze critiche di linfociti T CD4+.

Si sta analizzando il microchimerismo materno nei pazienti con HIV e se i livelli di microchimerismo
materno siano correlati alla progressione o meno dell'AIDS.

Il trapianto provoca chimerismo (chiamato "chimerismo iatrogeno"). Nel trapianto di cellule
emopoietiche, la malattia del trapianto contro |'ospite (GVHD) si verifica pit spesso se la donatrice
e una donna con precedenti gravidanze.

Nel trapianto di rene, pancreas e isole pancreatiche, campioni di siero seriali e abbiamo scoperto
che la rilevazione del microchimerismo specifico per donatore puo diventare un utile test non
invasivo per il rigetto precoce. Diversi altri gruppi stanno ora sfruttando terapeuticamente i
principi del microchimerismo acquisito naturalmente nella selezione dei donatori per il trapianto.
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