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IL-1Ra: il suoruolo ndl’artrite reumatoide
IL-1Ra: itsrolein rheumatoid arthritis

M. Cutolo
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SUMMARY

Interleukin-1 (1L-1) is one of the pivotal cytokinesin initiating and driving the processes of rheumatoid arthritis (RA),
and the body’ s natural response, 1L-1 receptor antagonist (IL-1Ra), has been shown conclusively to block its effects.
IL-1 mediate several clinical symptoms of the inflammatory reaction (i.e. fever, pain, sleep disturbances). IL-1 is con-
sidered a key mediator in RA joint damage because of its greater capacity (greater than TNF) of increasing matrix
degradation by inducing the production of MMPs and PGE2 in synovial cells, as well by its role as mediator of bone
and cartilage destruction. In addition, IL-1 decreasesthe repair process by suppressing matrix synthesis and shows a
strong synergism with TNF in inducing many inflammatory genes at both local and systemic level. The induced en-
dogenous production of IL-1Ra, in presence of the RA synovitis, istoo low to contrast the high affinity of IL-1 for the
cell receptors.

Therefore, IL-1Ra presence should result in very effective prevention of IL-1 signal transduction particularly in the
inflammatory site. In laboratory and animal studies inhibition of IL-1 by either antibodiesto IL-1 or IL-1Ra proved
beneficial to the outcome. IL-1Ra isa member of the IL-1 superfamily.

The effects of different DMARDs on IL-1Ra levelsin RA patients support the important role that selected anticytokine
treatments might exert in the pathophysiology of the disease.

However, since anti TNFa therapy it is not effective in all RA patients, nor does it fully control the arthritic process
in affected joints of good responders and complete TNF suppression should be avoided, the combined treatment with
intermediate doses of TNF and IL-1 blockers, reaching synergistic suppression of arthritis, seems warranted in RA.

CITOCHINE ED ARTRITE REUMATOIDE

L’ artrite reumatoide (AR) rappresenta una patologia
reumeatica infiammatoria autoimmune a genesi mul-
tifattoriale, i cui meccanismi fisiopatologici comin-
ciano ad essere sempre piu riconosciuti ed interpre-
tati (1, 2).

La possibilita di produrre in laboratorio e quindi
nell’industria farmaceutica, strutture proteiche quali
i mediatori/inibitori biologici del processo immu-
no/flogistico, ha permesso di aprire una nuova fase
nellaterapiadi fondo dell’ AR.

Tuttavia, tali “farmaci” biologici, rappresentano in
pratica, pit degli antiinfiammatori “atamente mira-
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ti e specifici” piuttosto che veri modificatori dellari-
spostaimmune in senso stretto (3).

Le citochine prodotte dai macrofagi sinoviali (IL-1,
IL-12, TNFa), quai cellule mediatrici fondamenta-
li dellaimmunoflogos reumatoide, sembrano quel-
le maggiormente coinvolte nella fisiopatologia
dell’ AR (4).

In effetti IL-1 e TNFa appaiono le citochine pit ab-
bondanti siaalivello di proteina, siaalivello di mR-
NA nel tessuto e liquido sinoviale reumatoide.

Al contrario, le citochine prodotte dai linfociti Thl
(IL-2, IFNYy), pur essendo coinvolte in acune fas
ddllaimmunoflogosi nell’ AR, sono presenti in quan-
tita molto modesta nel tessuto e nel liquido sinovia-
le. Per questi motivi, gli studi su modelli animali e
successivamente sui pazienti AR, hanno mostrato
scarso successo ddlleterapie mirate abloccarele cel-
lule produttrici delle citochine Thl (es. linfociti
CD4), nonchéil loro prodotto (IL-2, IFNy), mentre
hanno mostrato risultati clinici molto positivi nel ri-
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durre I’ attivita delle citochine di origine monoci-
to/macrofagica (principalmente IL-1 e TNFa).
Laterapiabasatasull’ uso delle citochine s profilaco-
matorie, somministrazione delle antiinfiammatorie
(5). LalL-10, citochina prodotta da macrofagi e cel-
lule Th2 e caratterizzata da effetti antiinfiammatori
per inibizione delle attivita Thl, risulta attualmente
ancoraun ulteriore possibiletrattamento * biologico”
del’AR.

Vasubito chiarito che questi nuovi modificatori bio-
logici di fondo della AR, in effetti sono da utilizza-
re quas esclusivamente in associazione con farmaci
piu classici, che presentano meccanismi di azione
per alcuni meno defniti, masenz' atro pitlampi, qua
li ad esempio laciclosporina A, laleflunomide /ol
metotrexate (6, 7).

Inadtreparole, i farmaci biologici, rappresentano un
vaido componente per le terapie di “associazione”
(terapia combinata) della AR, in doppia o tripla as-
sociazione con gli dtri farmaci di fondo giain uso
datempo (vedi ciclosporinaA, sulfasalazina, metho-
trexate, leflunomide) (8, 9).

In effetti, chi ha gia avuto modo di usare i farmaci
biologici, in combinazione o meno, s é accorto di
unaloro possibile ed enorme potenza terapeutica, il
cui effetto é indirizzato ed anche auspicabile a mo-
dulareleprimefas del processo AR earidurreladu-
rataed intensita delle fas di riacutizzazione.

EFFETTI CLINICI E MOLECOLARI DELLA IL-1
NELL’ARTRITE REUMATOIDE

L'IL-1 gioca un ruolo chiave nelle manifestazioni
cliniche dell’ artrite reumatoide (AR), siaalivello
sistemico (organi vari), siaalivello locale (artico-
lazione) (10).

A livello sistemico I'IL-1 contribuisce a realiz-
zars di sintomi della malattia quali febbre, senso
di astenia correlato all’ anemia, la depressione, di-
sturbi del sonno e dolore muscolare.

Inoltre, lalL-1 riduce le concentrazioni di cortiso-
lo ed, a livello degli epatociti, determina ridotta
sintesi di albumina, apolipoproteine e transferrina.
A livellolocale, IL-1 contribuisce all’ artralgia, al-
la lassita tendinea ed all’ atrofia muscolare.e so-
prattutto ala deformazione articolare per aumen-
tata distruzione osteo-cartilaginea (11).

Per una gran parte di questi effetti clinici mediati
dallalL-1 sono attualmente noti i meccanismi fi-
siopatologici responsabili (12).

Traleazioni piu significative esercitate dallalL-1,

nel processo infiammatorio, ed in particolare
nell’ AR, gioca un ruolo fondamentale |’ attivazio-
ne dei geni dellaCOX-2 edellasintasi dell’ ossido
nitrico (iNOs) con conseguente produzione di
PGE2 e di ossido nitrico (NO). Inoltre, un’altra
azione proinfiammatoriadellalL-1 consistenel in-
durre I’ espressione di molecole di adesione quali
ICAM-1 e VCAM-1, entrambe coinvolte nel re-
clutamento di cellule infiammatorie a livello del
sito di malattia (13).

Infine, lalL-1 stimolail riassorbimento osseo da
parte degli osteoclasti inducendo un fattore di sti-
molo per gli stessi, cioé il RANKL (receptor ac-
tivator of NF-k ligand), nonché stimola diretta-
mente |’ azione di riassorbimento 0sseo esercitata
dagli osteoclasti, mentre al contrario induce
I”apoptosi degli osteoblasti (14). Sebbene esista
una gerarchia di fattori coinvolti nella espressio-
ne delle citochine proinfiammatorie, quali il
background genetico del paziente, come pure i
suoi trattamenti farmacologici e lo stadio della
malattia, non necessariamente il TNF-a control-
lain primis|’espressione dellalL-1 (15). Infatti,
I’ espressione della IL-1 puo anche derivare dal
diretto contatto tra macrofago e linfocita nonché
da prodotti di necrosi/apoptosi della cellula

| COMPONENTI DELLA SUPERFAMIGLIA
DELLA IL-1

Attualmente sono stati descritti dieci componenti
dellasuperfamigliadellalL-1. Di questi ne esisto-
no quattroil cui ruolo nellaAR €oranoto, e s trat-
tadellalLla dalacelulainfiammativa, dellalL-
1R (principalmente secreta)?, dell’ antagonista del
recettore dellalL-1 (IL-Ra) edellalL-18 (10).
IL-1a, IL-1p elL-18 richiedono per il loro clivag-
gio equindi secrezione, I’ azione di specifiche pro-
teas cellulari che le processino nellaforma matu-
ra. L' enzima proteasico intracellulare responsabi-
ledéd clivaggio elalL-1 converting enzyme (ICE),
anche detta caspasi 1, che crea appunto |e moleco-
le mature ed attive di IL-1a, IL-13 e IL-18.
Esistono anche due sottotipi di recettori per lalL-
1 (Fig. 1). Il legame dellalL-1 con il suo recetto-
re membrana—associato detto di tipo | (IL-1RlI), de-
termina la trasmissione del segnale di attivazione
al nucleo dellacellulabersagliata, a contrarioil le-
gamedellalL-1 conil suo recettore membrana-as-
sociato di tipo Il (IL-1RI1), non produce segnale
cellulare e si comporta quindi come un recettore
inattivo (decoy receptor) (17). Tuttavia, la forma
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IL-1RIl solubile

IL-1RI solubile

Figura 1 - La cellula bersaglio possiede due recettori per la IL-1 (IL-
TRI'e IL-TRIN). Il legame tra le IL-1 ed il recettore IL-RI € seguito dalla
attivazione del segnale alla cellula, mentre lo stesso non avviene
nella interazione tra IL-1 e recettore IL-1RII (recettore inattivo). D'altra
parte le forme solubili dei due recettori (IL-1RIs e IL-1RIls) legano
lontano dalla cellula la IL-1 e ne impediscono il legame a livello delle
cellule bersaglio.

solubile dello stesso recettore IL-1RII, formacom-
plessi anche nei fluidi extracellulari conlalL-1e
quindi ne neutralizza I’ attivita anche in posizioni
distanti dalla cellula bersaglio stessa. Mentre IL-
la, IL-1B e IL-18 sono agonisti, a contrario IL-
1Ra é uno antagonista specifico per entrambi i re-
cettori di IL-1a elL-13, manon dellalL-18.

IL-1Ra: UN ANTAGONISTA NATURALE

Esiste un inibitore naturale del recettore della IL-
1 (IL-1Ra) o pit precisamente un antagonista, pro-
dotto principamente da macrofagi e granulociti,
sia cogtituzionalmente sia in corso di attivazione
flogistica (16).

Il gene che codifica per il IL-1Raviene primatra-
scritto in una singola catena di mRNA, che suc-
cessivamente, puo essere clivataeriarragiatain piu
forme. Tali forme possono essere traslate con o
senza un peptide di secrezione (leader peptide).
Laformadi IL-1Raprivadel leader peptide, rima-
ne al’interno della cellula e viene indicata come
IL-1Raintracellulare. Al contrario, la forma asso-
ciata a leader peptide rappresentalaformadi IL-
1Ra extracellulare (18). Comungue, tutte e due le
forme di IL-1Ra (intra ed extracellulare), rappre-
sentano appunto inibitori funzionali dellalL-1, in-
fatti pur legandone il recettore (IL-1RI), non de-
terminano la trasmissione del segnale di IL-1 alla

. Q'

Figura 2 - L'antagonista del recettore della IL-1 si lega con lo stesso
recettore (IL-1RI), tuttavia non ne determina |"attivazione,
“antagonizzando” quindi gli effetti della IL-1 sulla cellula bersaglio.

cellula bersaglio (assenzadi attivita agonista). Ta-
le evento puo realizzarsi in quanto, mentre le por-
zioni intracellulari del recettore (IL-1RI) e della
proteina accessoria (IL-1RACcP) formano un etero-
dimeroin presenzadi IL-1 cheinviasegnalea nu-
cleo, a contrario il legame del recettore (IL-1RI)
con il recettore antagonista (1L-1Ra) non compor-
ta formazione dell’ eterodimero con la proteina
IL1RacP e viene quindi prevenuto il segnale spe-
cificoddlalL-1dlacelulabersagliata(Fig. 2). Af-
finché si realizzi unainibizione effettiva della IL-
1B, il IL-1Ra deve comunque occupare almeno il
70-80% dei recettori disponibili (19).

IL BILANCIO IL-1/IL-1RA NELL’ARTRITE
REUMATOIDE

Il IL-1Ra manifesta la stessa avidita della IL-1 nel
legars d recettore|L-1RI. Tuttavia, varicordato che
la cellula contiene un basso numero di IL-1Rl, cir-
ca500-1000 per cellulae solo pochi di bastano
attivati a finedi produrre unarispostacellulare com-
pleta. Quindi, a seguito dell’ elevata sensibilita alla
IL-1 edellapresenzadi un eccesso di recettori, per
ridurre gli effetti biologici della IL-1 necessitano
larghe quantita di IL-1Ra.

In effetti, IL-103, IL-1Raeleforme solubili di tipo |
ell ddl recettoredellalL-1 (IL-1R) s riscontrano co-
stantemente nel liquido sinovide di pazienti affetti
da AR (20).

Ovviamente, considerando la capacita di IL-1Ra e
dei recettori solubili IL-1RI elL-1RII di bloccarele
attivitabiologiche dellaIL-1[3, appare importante il
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rapporto esistente traIL-1 e IL-1R&/ IL-1R in re-
lazione dla gravita della malattia.

In effetti, inuno studio sullamalattiadi Lyme, si so-
no osservate nel liquido sinoviale, concentrazioni
pit atedi IL-1B e pit basse di IL-1Ra nelle forme
maggiormente severe, rispetto ad un rapporto inver-
so nelle forme meno severe. D’ dltra parte, seppure
in acuni pazienti viene prodotta unaquantitadi IL-
1Rasuperiorealall-1, tuttavianon viene raggiun-
to un eccesso di 10-100 volte quale serve per bloc-
care effettivamente la 1L-1.

Dal momento cheil recettore solubile IL-1RII lega
lalL-13 meglio del IL-1Ra, nei liquidi sinovidi di
pazienti AR una grande quantita di IL-1B s lega
quindi preferenzialmente a IL-1RII inducendo una
sottostimadei livelli disabili di IL-1f3 ivi presenti.
Nel sero di pazienti con AR attiva, i livelli del recet-
toresolubileIL-1RII sono elevati comeil IL-1Raela
IL-1B esono correlati contutti gli indici di ativitadel-
lamalattia, mentre correlano negativamentecongli in-
dici di distruzione articolare (Larsen score).
Anchendl’ OA, alivellodelleformepit gravi, S os-
servano nel monociti periferici livelli maggiori di
IL-1B3, mentre nelle forme meno gravi sono presen-
ti livelli maggiori di IL-1Ra.

Tutte queste evidenze confermano che esiste un con-
trollo endogeno anti- IL-13 e cheil IL-1Ras pone
comeil miglioredel modulatori appunto dellalL-1(3;
tuttavia il 1L-1Ra appare praticamente sempre in
concentrazioni insufficienti per controllare unain-
tensa flogos.

La possibilita terapeutica di somministrare eso-
genamente |I'IL-1Ra nei pazienti affetti da AR

RIASSUNTO

rappresenta ora una opportunita preziosa, che po-
trebbe affiancarsi ala disponibilita giain atto di
bloccare contemporaneamente anche il TNFalfa,
I’ atra citochina proinfiammatoria che agisce si-
nergicamente alla IL-13 nel corso della sinovite
AR (21). D’ dtra parte recenti indagini dimostra-
no come nel corso dellaterapia di fondo dell’ ar-
trite reumatoide, alcuni farmaci come metho-
trexate, antimalarici e leflunomide inducano una
aumentata sintesi di citochine antiinfiammatorie,
incluso I'lL-1Ra (22).

CONCLUSIONI

Da quanto discusso precedentemente, appare evi-
dente la necessita di disporre di un eccesso di IL-
1Radi circa 100 volte, a finedi saturarei recetto-
ri per lalL-1 e bloccarne gli effetti di attivazione
sulle cellule bersaglio. Tale situazione pone alcuni
problemi pratici terapeutici. L’ impiego di formete-
rapeutiche di IL-1Ra depot e la sua combinazione
con dltri prodotti biologici attivi, sembra rappre-
sentareil nuovo indirizzo per questo approccio nel
trattamento dell’ artrite reumatoide. Recentemente
€ gia stata effettuata una terapia genica con som-
ministrazione intraarticolare del gene IL-1Ra, ot-
tenendo risultati positivi (5).

Da momento che laterapia anti TNF non sempre
e efficace e comunque un blocco totale del TNFal-
fanon e sempre consigliato, laterapiadella AR si
potrebbe arricchire di un trattamento combinato o
sequenziale con IL-1Ra

L’interleuchina-1 (IL-1) rappresenta una delle citochine chiave nell’ artrite reumatoide (AR) e la risposta dell’ organi-
smo, caratterizzata dalla produzione dell’ antagonista del suo recettore (IL-1 Ra) appare in grado di bloccarne gli ef-
fetti. LalL-1 & responsabile di molti sintomi clinici (es. febbre, dolore, disturbi del sonno) della AR, nonché attiva al-
cuni meccanismi di danno articolare favorendo la produzione di MMPs e PGE2 alivello sinoviale. Inoltre, lalL-1 in-
sieme a TNFa induce vari geni proinfiammatori a livello sistemico e locale. Tuttavia, la produzione di I1L-1 Ra ap-
pare nella AR troppo bassa per contrastare efficacemente I’ aumentata sintesi di 1L-1. Quindi la somministrazione eso-
genadi IL-1 Ra potrebbe ben contrastare e tamponare |’ eccesso di IL-1 prodotta alivello del tessuto sinoviale AR.
In effetti, gli studi di laboratorio ed in vivo hanno dimostrato che lainibizione dellalL-1, siacon anticorpi siacon I’ an-
tagonista del recettore (IL-1 Ra) raggiunge I’ obiettivo di bloccare lalL-1. D’ altra parte, vari DMARDs hanno dimo-
strato di determinare un aumento diretto od indiretto nella produzione di IL-1 Ranei pazienti AR trattati.

In conclusione, dal momento che non tutti i pazienti AR traggono giovamento dallaterapia anti TNFa, come pure una
completa soppressione del TNFa non & auspi cabile per la possibile comparsa di effetti collaterali, appare possibile un
successo con la somministrazione dell’ IL-1 Ra.

Par ole chiave - Interleukin-1 receptor antagonist, artrite reumatoide, tumor necrosis factor alpha, infiammazione, tes-
suto sinoviale.

Key words - Interleukin-1 receptor antagonist, rheumatoid arthritis, tumor necrosis factor alpha, inflammation, sy-
novial tissue.
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