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SUMMARY
The introduction of biological agents has been a major turning-point in the treatment of rheumatic
diseases, particularly in rheumatoid arthritis. This review describes the principle milestones that
have led, through the knowledge of the structure and functions of nucleic acids, to the development
of production techniques of the three major families of biological agents: proteins, monoclonal an-
tibodies and fusion proteins. A brief history has also been traced of the cytokines most involved in
the pathogenesis of inflammatory rheumatic diseases (IL-1 and TNF) and the steps which have led to
the use of the main biological drugs in rheumatology: anakinra, infliximab, adalimumab, etanercept

and rituximab.

Negli ultimi due decenni si ¢ verifica-
to in reumatologia, cosi come in altre
branche della medicina, I’avvento - a dir
poco epocale e destinato, con ogni vero-
simiglianza, ad avere un grande sviluppo
futuro - dei farmaci biologici. Si tratta di
farmaci che, invece di essere accomunati,
come si fa abitualmente, per la loro azione
farmacodinamica (antiflogistici, immuno-
depressori, ecc.), la loro struttura chimica
(cortisonici, antiflogistici non steroidei) o
la loro principale indicazione terapeutica
(farmaci dell’artrite reumatoide, della got-
ta, dell’osteoporosi, ecc.), sono definiti in
base alla loro tecnica di produzione, che
non €& né estrattiva né sintetica, ma ¢ frut-
to dell’attivita di strutture viventi (batteri,
cellule in cultura).

I farmaci biologici, comunque, non vanno
confusi con i farmaci di origine animale,
che sono invece estrattivi o sintetici.
Ovviamente non possiamo affrontare
I’analisi dell’enorme letteratura che negli
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ultimi anni si ¢ accumulata sull’argomen-
to - che implica, tra 1’altro, conoscenze
d’ingegneria genetica, assai lontane dal
patrimonio culturale dei reumatologi - per
cui ci limiteremo a ricordare alcune tappe
“storiche” che hanno portato alla realizza-
zione di questi farmaci, per citare quelli
che hanno un ruolo nella terapia delle ma-
lattie reumatiche, in particolare dell’artrite
reumatoide (AR).

Trattandosi di farmaci disponibili da po-
chissimi anni e ancora oggetto di studio,
non si & neppure tentato di esser esaustivi
- il numero dei farmaci biologici aumen-
ta continuamente! - e forse sarebbe stato
corretto aspettare ancora qualche tempo
prima di includerli in uno dei capitoli di
questa “Piccola storia della terapia anti-
reumatica”: lo si ¢ fatto lo stesso, perché
essi rappresentano una tappa, che, com’e
gia stato sottolineato, non ¢ esagerato defi-
nire epocale nella storia della farmacotera-
pia reumatologica, ma anche perché la sto-
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ria, a ben riflettere, € un “continuum” che
non ammette interruzioni cronologiche.
Prima, pero, di affrontare la storia dei far-
maci biologici e del loro impiego in reu-
matologia ¢ opportuno accennare sinteti-
camente alla storia del DNA, struttura che
¢ al centro di tutte le implicazioni biologi-
che relative a questi farmaci.

Gli acidi nucleici sono stati scoperti nel
1869 dallo svizzero Johann Friedrick Mie-
scher (Fig. 1), allora studente a Tubinga,
in Germania, il quale individuo nel nucleo
dei globuli bianchi, che prelevava dal pus
delle ferite chirurgiche (nel prosieguo del-
le ricerche, una volta rientrato in Svizzera,
utilizzo gli spermatozoi di salmone, a quel
tempo molto diffuso nel Reno), un compo-
sto chimico, che aveva le caratteristiche di
un acido, era ricco di fosforo ed era orga-
nizzato in molecole di grosse dimensioni:
lo denomino “nucleina” (1), denominazio-
ne che il suo allievo Richard Altmann so-
stituira poi con “acido nucleico” (2).

Nel 1909 Phoebus Aaron Levene (3), del
Rockfeller Institute di New York, accertd
che gli acidi nucleici, in realta, sono due:
uno, presente solo nel nucleo, che corri-
spondeva al composto identificato da Mie-
scher, I’altro presente anche nel citopla-
sma, che anzi n’¢ piu ricco: poiché la com-
ponente zuccherina, che rientra nella loro
composizione chimica, ¢ rappresentata nel
primo dal desossiribosio e nel secondo dal
ribosio, furono denominati rispettivamente
DNA (deoxyribonucleic acid) e RNA (ri-
bonucleic acid).

L’interesse per gli acidi nucleici fu stimo-
lato quando, nel 1944, Oswald Theodor
Avery, Colin MacLeod e Maclyn McCar-
ty (4) riuscirono a trasmettere un caratte-
re da un batterio ad un altro attraverso il
solo acido nucleico, dimostrando cosi che
i geni sono costituiti da acidi nucleici.
Sembra pero che gia Miescher avesse in-
tuito la grande importanza di questi com-
posti, in quanto in una lettera scritta pochi
anni prima di morire aveva ipotizzato che
le caratteristiche di queste macromolecole
potevano essere idonee a contenere il pa-
trimonio ereditario (5).

Nel 1953 fu poi chiarita la struttura del
DNA: I’americano James D. Watson e I’in-

Figura 1 - Johann Friedrich Miescher (1844-
1895).

glese Francis H. Crick (6) stabilirono, in-
fatti, che il DNA ¢ costituito da una lunga
sequenza di nucleotidi, ognuno dei quali &
formato da acido fosforico, da uno zucche-
ro ed una base purinica o pirimidinica, e
che la sua conformazione spaziale ¢ quella
di una struttura a doppia elica.

Il ruolo del DNA nella sintesi delle pro-
teine (il ruolo dell’RNA, la cui sequenza
¢ speculare a quella del DNA, ¢ quello di
trasmettere il “messaggio” dai geni, dove ¢
presente il DNA, ai ribosomi, gli organu-
li citoplasmatici deputati alla sintesi delle
proteine, da cui il termine di “RNA mes-
saggero”) fu chiarito all’inizio degli anni
’60, sempre dallo stesso Crick, assieme a
Leslie Barnett, Sidney Brenner e Richard J
Watts-Tobin (7), i quali dimostrarono che
una diversa tripletta di nucleotidi codifica-
va la sintesi di uno specifico aminoacido.
Infine, nel 1966 gli americani Marshall
Warren Nirenberg (8) e Har Gobind Kho-
rana (9), quest’ultimo cittadino statuniten-
se ma indiano di nascita, riuscirono ad in-
terpretare quello che fu definito il “codice
genetico”, ciog tutte le triplette nucleoti-
diche, che codificano la sintesi dei singoli
aminoacidi.

Nel frattempo, venivano identificati gli
enzimi che intervengono nel metabolismo
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degli acidi nucleici: nel 1958, I’équipe di
Alfred Kornberg (10) aveva purificato la
polimerasi I, un enzima capace di produr-
re in vitro molecole di DNA, e nel 1970
Hamilton O. Smith e Kent W. Wilcox (11)
avevano identificato il primo “enzima di
restrizione”, capace di tagliare la molecola
di DNA a livello di siti specifici di ricono-
scimento.
Questi enzimi, insieme ad altri isolati negli
anni successivi, si sono poi rivelati gli stru-
menti indispensabili per tutte le manipo-
lazioni che oggi ¢ possibile operare sulle
molecole di DNA, ciog per praticare quella
che viene definita “ingegneria genetica”,
secondo una terminologia entrata in uso
nei primi anni *70 e sempre piu diffusasi
dopo la “Conferenza sul DNA ricombi-
nante” tenutasi ad Asilomar, in California,
nel 1975 (12). Molto schematicamente,
possiamo anzitutto distinguere tre famiglie
di farmaci biologici:
a) proteine, prodotte di norma dalle se-
quenze codificanti umane e capaci di
esercitare, in soggetti che ne sono ca-
renti o a concentrazioni non realizza-
bili in condizioni fisiologiche, effetti
terapeuticamente utili. Oggi ¢ dispo-
nibile un numero crescente di farmaci
biologici di questo tipo, sia immodi-
ficati che coniugati a macromolecole
come il polietilenglicole (PEG): cito-
chine (interferone, colony stimulating
factors o CSF, ecc), ormoni (insulina,
ormone della crescita, eritropoietina,
teriparatide), fattori della coagulazione
(fattore VII, fattore VIII, fattore I1X);
proteine caratterizzat dalla desinenza
in “mab”, ovvero anticorpi monoclo-
nali (MoAb) volti a neutralizzare cito-
chine (ad esempio, il TNFa) o markers
di superficie dei linfociti (ad esempio,
il CD4, marker dei linfociti helper-
inducer); le citochine ed i markers di
superficie dei linfociti hanno un ruolo
molto importante nel meccanismo di
molte malattie reumatiche, soprattutto
nell’artrite reumatoide e in altri reuma-
tismi infiammatori;
c) prodotti caratterizzati dalla desinenza
in “cept” e che, tra I’altro, hanno un
prevalente interesse reumatologico,

b
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rappresentati da proteine di fusione,
cio¢ derivanti dalla fusione di una pro-
teina (recettore solubile) con la frazio-
ne costante (Fc) di una immunoglobuli-
na G umana, che ne assicura il traspor-
to verso la sede d’azione.
Le due biotecnologie fondamentali per la
produzione dei farmaci biologici sono, in
generale, la tecnica del DNA ricombinan-
te, utilizzata per i farmaci biologici del
primo e del terzo gruppo, e I’insieme del-
le tecniche per la produzione di anticorpi
monoclonali (MoAb), utilizzata per i far-
maci biologici del secondo gruppo, in par-
ticolare per i nuovi MoAb completamente
umani (fully human).
La tecnica del DNA ricombinante ¢ un
procedimento molto complesso, che qui
non ¢ il caso di approfondire: semplifican-
do al massimo, basti sottolineare che la
conoscenza delle sequenze nucleotidiche
del DNA, il ruolo del DNA nella sintesi
proteica, la constatazione che ad ogni tri-
pletta di nucleotidi corrisponde uno speci-
fico aminoacido e, infine, la possibilita di
“tagliare” la molecola di DNA e di “ricom-
binare” i singoli spezzoni tra loro, consen-
tono di modificare il DNA di una struttura
vivente capace di una proliferazione illi-

Figura 2 - Paul Berg (Premio Nobel per la
Chimica, 1980).
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mitata in coltura (lievito, cellula di mam-
mifero in coltura o batterio), in modo da
renderla idonea a promuovere la sintesi di
un determinato polipeptide o proteina di
struttura relativamente semplice. Questa
tecnica ha preso le mosse, piu di 30 anni
fa, dalle ricerche di Paul Berg (Fig. 2) e
Annie Chang dell’Universita di Stanford
e di Herbert Boyer dell’Universita di San
Francisco in California (13).

Nel 1977 nacque la prima industria specia-
lizzata in ingegneria genetica (Genentech),
e nel 1978 fu preparato con questa tecni-
ca un analogo della somatostatina (14), la
prima proteina “ricombinante” disponibile
per uso terapeutico.

La tecnica di produzione di MoAb fu re-
alizzata nel 1975 dal tedesco Georges J.
Kohler e dall’argentino César Milstein
(15), e I’anno seguente dall’équipe di Da-
vid H. Margulies (16). Essa consiste nel
realizzare un ibridoma, cio¢ una linea cel-
lulare derivante dalla fusione in cultura di
un linfocita B normale (di regola di pro-
venienza splenica) con una cellula tumo-
rale (inizialmente una cellula di mieloma
murino) e stimolarlo poi con un antigene
specifico.

I linfociti B hanno la proprieta di produrre
un solo tipo di anticorpi specifici per I’an-
tigene, le cellule tumorali hanno una ca-
pacita di moltiplicazione illimitata, dando
origine ad una linea cellulare (clone) omo-
genea, da cui il termine “monoclonale”.
La tecnica ¢ stata progressivamente perfe-
zionata. [ primi MoAb, infatti, erano d’ori-
gine murina e davano luogo abbastanza
rapidamente ad una perdita d’attivita per
la formazione di anticorpi anti-anticorpo
murino (human anti-mouse antibody, ge-
neralmente indicati con la sigla HAMA).
Mediante un procedimento abbastanza
complesso d’ingegneria genetica si passo
dapprima agli anticorpi “chimerici”, nei
quali il sito attivo dell’immunoglobulina
(Fab e sua regione variabile) ¢ d’origine
murina, mentre il sito di supporto (Fc) ¢
umano (17).

Successivamente si ¢ pervenuti all’alle-
stimento di MoAb completamente “uma-
nizzati”, nei quali solo la regione iperva-
riabile del Fab ¢ di origine murina, si che

I’induzione di una resistenza viene prati-
camente evitata (18). La nuova frontiera
nel campo degli MoAb ¢ rappresentata da
quelli completamente umani, ottenuti con
due tipi di tecniche: la prima, che utilizza
metodiche di tipo combinatoriale in vitro
come il phage display, e la seconda, che
utilizza topi transgenici in grado di produr-
re, quando immunizzati con un antigene,
anticorpi monoclonali umani (19).
Entrambe queste tecniche consentono la
produzione, in cellule di mammifero in
coltura, di immunoglobuline perfettamen-
te uguali tra loro e soprattutto di mante-
nerla per un tempo illimitato, attraverso un
numero infinito di divisioni cellulari, si da
permetterne la produzione anche a livello
industriale.

Le caratteristiche principali dei farmaci
biologici sono, infatti, la purezza e la spe-
cificita. I polipeptidi prodotti con la tec-
nica del DNA ricombinante sono decisa-
mente pit puri degli analoghi polipeptidi
d’origine estrattiva, anche perché ¢ possi-
bile selezionare la sequenza aminoacidica
biologicamente attiva € non immunogena,
com’¢ avvenuto, ad esempio, nel caso del
teriparatide. Sono inoltre possibili vari tipi
di modifiche atte ad aumentare o ad eli-
minare le risposte effettrici tipiche degli
anticorpi (20).

I MoAb sono decisamente piu specifici
degli immunodepressori, anche perché ¢
inimmaginabile che un immunodepresso-
re, sia pure il piu selettivo, possa avere un
unico bersaglio.

Altra caratteristica propria dei farmaci bio-
logici ¢ la quasi totale mancanza di effetti
tossici perlomeno al confronto con i far-
maci antireumatici “tradizionali”, in quan-
to gli eventi indesiderati sono le possibili e
non sempre prevedibili conseguenze di un
iperdosaggio (nel caso dei farmaci agoni-
sti) o della neutralizzazione del bersaglio
(nel caso dei farmaci antagonisti).

Rimane ancora aperta la problematica
dell’immunogenicita di molti farmaci bio-
logici, che ne puo ridurre ’efficacia e la
potenza, e rappresenta senz’altro un ter-
reno sul quale I'industria delle bioterapie
dovra intervenire nei prossimi anni (21).
Prima di passare in rassegna i principali
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farmaci biologici utilizzati in reumatolo-
gia & per0d opportuno accenare anche alla
storia delle citochine, in quanto la mag-
gior parte di questi farmaci sono citochine
o antagonisti delle citochine.

Le citochine sono proteine solubili, rila-
sciate dalle cellule, soprattutto dai T-linfo-
citi e dai monociti-macrofagi, ed attive nel
regolare la proliferazione, la differenzia-
zione e la funzione di altre cellule, in par-
ticolare di quelle implicate nel processo
inflammatorio e nella reazione immunita-
ria: linfochine, se prodotte dai T-linfociti,
monochine, se prodotte dai monociti-ma-
crofagi, interleuchine, se responsabili del-
le interazioni tra cellule, fattori di cresci-
ta o CSF (colony stimulating factors), se
atte a promuovere la proliferazione di una
determinata linea cellulare, Il termine “ci-
tochine” fu proposto nel 1974 da Stanley
Cohen (Fig. 3) (22), e la loro nomenclatura
fu definita nel 1979 al Second Internatio-
nal Cytokine Workshop di Ermatingen in
Svizzera (23), ma alcune di esse erano sta-
te gia identificate in base alle loro proprie-
ta biologiche.

Se non si considerano, infatti, le indagini
pionieristiche sul TNF, cui accenneremo
pit avanti, il primo riferimento a quelle

Figura 3 - Stanley Cohen (Premio Nobel per
la Medicina, 1986).
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che saranno poi le citochine si deve, infatti,
a Valy Menkin (24), che nel 1944 suggeri
che la febbre fosse indotta da un fattore so-
lubile, che denomino “piressina”, presente
negli essudati infiammatori, anche se fu
poi accertato che le sue preparazioni era-
no contaminate da endotossine batteriche.
Il “pirogeno endogeno”, poi identificato
con I’interleuchina-1 (IL-1), fu isolato nel
1953 dai leucociti ad opera di Ivan L. Ben-
nett jr. e Paul B. Beeson (25), mentre sem-
pre nel 1953 un nerve growth factor, attivo
nel promuovere la crescita delle strutture
nervose, fu identificato da Rita Levi Mon-
talcini e Victor Hamburger (26), e nel 1957
Alick Isaac e Jean Lindenmann (27) iden-
tificarono I’ “interferone”, cosi denomina-
to perché “interferisce” con la replicazione
dei virus. Il numero delle citochine cono-
sciute ¢ oggi molto elevato (28), ma quelle
delle quali ci interessa qui ricostruire la
storia sono sostanzialmente due: I'IL-1 e
il TNF (tumor necrosis factor), che hanno
una particolare rilevanza nella patogenesi
dell’ artrite reumatoide (29).

L’IL-1 &, appunto, una delle citochine gia
identificate per le loro proprieta biolo-
giche. E stato gia ricordato il “pirogeno
endogeno” (30), cosi denominato perché
implicato nella genesi della febbre, ma
sono stati poi identificati con I'IL-1 il lym-
phocyte blastogenic factor, descritto da
Shinpei Kasakura e Louis Lowenstein (31)
nel 1965, il lymphocyte activating factor
(LAF), descritto da Iral Gery e Byron H.
Waksman (32) nel 1972 e il mononuclear
cell factor (MCF), descritto dall’équipe
dello svizzero Jean-Michel Dayer (33) nel
1977, tutti implicati nella proliferazione
e nell’attivazione dei timociti maturi, ed
anche 'osteoclastic activating factor, de-
scritto dall’équipe di John E. Horton (34),
sempre nel 1972, implicato nel riassorbi-
mento dell’osso nel corso di reumatismi
infiammatori. L’IL-1 esercita perd molte
altre attivita correlate con i processi flogi-
stici e, pertanto, coinvolte nella patogenesi
dei reumatismi infiammatori e nel danno
tessutale indotto da queste malattie.

Il tumor necrosis factor (TNF), del quale
esistono varie forme (quello che qui ci in-
teressa ¢ il TNFa) e che, come vedremo,
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¢ il bersaglio dei primi MoAb commer-
cializzati come farmaci, € una monochi-
na, identificata dall’équipe di Lawrence
Helson (35) nel 1974 e cosi denominata
perché capace di indurre nell’animale una
lisi delle cellule tumorali, ha rivelato poi
di possedere varie altre attivita e riveste un
ruolo centrale nella patogenesi dell’artrite
reumatoide (36). Vi sono perd dei prece-
denti storici interessanti (37): addirittura
nel 1868 il tedesco Wilhelm Busch de-
scrisse la regressione spontanea di tumo-
ri in seguito a infezioni batteriche acute,
esperienza poi ripetuta da Paul von Bruns,
nel 1888, il quale trattd pazienti neoplasti-
ci inoculando streptococchi e provocando
cosl infezioni cutanee (erisipela).

Nel 1891 un chirurgo di New York, Wil-
liam Bradley Coley (Fig. 4), iniettd ad
alcuni malati terminali di tumore un coc-
ktail di batteri Gram + e Gram -, osser-
vando una necrosi emorragica all’interno
dela neoplasia (38) ed aprendo cosi nuove
prospettive per una terapia dei tumori, per
cosi dire, “naturale”, attraverso le cosid-
dette Coley’s toxins.

Nei primi anni "40 del XX secolo alcuni
ricercatori osservarono lo stesso fenome-
no iniettando a degli animali con tumori
sperimentali un lipopolisaccaride purifica-

Figura 4 - William Bradley Coley (1862-
1936).
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to di Serratia marcescens (39) e nel 1962
Murray J. Shear ed i suoi collaboratori del
National Cancer Institute di Bethesda (40)
riuscirono ad ottenere un risultato analogo
iniettando non il polisaccaride, ma il san-
gue di animali ai quali era stato inoculato
in precedenza il lipopolisaccaride. Oggi
sappiamo che le infezioni batteriche ed i
lipopolisaccaridi sono tra i pill potenti in-
duttori del TNF.

A questo punto possiamo affrontare, mol-
to sinteticamente, la storia dell’impiego in
reumatologia dei farmaci biologici. Quan-
do si affronta I’argomento, si pensa istinti-
vamente al trattamento dell’ AR, cosa che
non ¢ esatta, sia perché 1’impiego di que-
sti farmaci si € poi esteso ad altre malattie
reumatiche infiammatorie e immunome-
diate, in particolare i reumatismi cronici
dell’infanzia (41) e le spondiloartriti (42),
sia perché, soprattutto tra i farmaci del pri-
mo gruppo, alcuni hanno indicazioni reu-
matologiche diverse.

Tra le proteine prodotte con metodo biolo-
gico alcune hanno un impiego marginale,
ma non trascurabile, nelle malattie reu-
matiche: possiamo ricordare I’interferone
ricombinante, utilizzato nella crioglobuli-
nemia mista (43, 44), I’eritropoietina, pro-
posta per la terapia dell’anemia dell’AR
(45) e il CSF per i granulociti (G-CSF),
impiegato nelle neutropenie indotte dai
farmaci immunodepressori (46), ma anche
nel trattamento topico delle ulcere cutanee
della sclerodermia (47).

Maggiore importanza hanno, invece, il
teriparatide, peptide ricombinante conte-
nente i primi 34 aminoacidi che rappre-
sentano la sequenza biologicamente attiva
dell’ormone paratiroideo umano, per que-
sto impiegato nella terapia dell’ osteoporo-
si e, per quanto riguarda I’ AR, I’anakinra.
Si tratta di un antagonista per il recettore
dell’'IL-1 (IL1-Ra), una sostanza natura-
le, identificata dall’équipe di William P.
Arend nelle urine nel 1987 (48) ed in se-
guito sintetizzata biologicamente.
[’IL1-Raricombinante differisce da quella
naturale solo per I’aggiunta di una metio-
nina N-terminale (49), ¢ stata sperimentata
nell’ AR dal 1996 (50) ed ¢ disponibile in
Italia dal 2001.
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I primi anticorpi monoclonali utilizzati
in reumatologia furono quelli quelli che
avevano come bersaglio un marker di su-
perficie dei linfociti T, I’antigene CD4: i
linfociti CD4+ erano stati identificati fin
dal 1975 (51) come quelli pill rappresen-
tati negli infiltrati reumatoidi e cosituisco-
no, tra I’altro, anche il principale bersaglio
della ciclosporina, che proprio in quegli
anni cominciava a porsi all’attenzione
come immunosoppressore.

I primi MoAb anti-CD4 sono stati speri-
mentati in modelli animali di artrite nel
1985 (52) e nell’'uvomo nel 1987 (53). I ri-
sultati, inizialmente promettenti, non han-
no avuto perd conferma nella sperimenta-
zione a lungo termine, per cui questo filo-
ne di ricerca non ha avuto seguito.
Sempre in quegli anni vi furono altri ten-
tativi di terapia con MoAb nell’ AR (54),
come ad esempio quelli anti-CD25 (55),
anti-MHC (56), anti-CDw52 (57), anti-
CD5 (58) ed anti-CD54 (59), ma non si
¢ mai andati al di 1a di segnalazioni occa-
sionali.

Il bersaglio, invece, che finora ha portato
ai risultati piu concreti nelle malattie reu-
matiche e in particolare nell’AR ¢ stato il
TNFa, una citochina della quale abbiamo
gia ricordato precedenti storici e che si ri-
tiene avere un ruolo centrale nella patoge-
nesi della malattia.

Nei suoi confronti sono stati sviluppati due
MoAb, commercializzati ormai da alcuni
anni: un MoAb chimerico (infliximab), la
cui sperimentazione ha avuto inizio nel
1993 (60) e che ¢ disponibile dal 1999 e
un MoAb completamente umano (adali-
mumab), ottenuto mediante tecniche di
phage display (61), la cui sperimentazione
ha avuto inizio nel 2002 (62) ed ¢ disponi-
bile dal 2003.

Un nuovo MoAb completamente umano
anti-TNF ottenuto mediante la tecnolo-
gia dei topi transgenici ¢ il golimimab,
approvato recentemente in terapia per il
trattamento dell’AR, dell’artrite psoria-
sica e della spondilite anchilosante (63).
Un quarto agente anti-TNF, il certulizu-
mab pegol (CIMZIA), ¢ un Fab, quindi un
frammento di anticorpo, ottenuto, in virtl
del suo minore peso molecolare, per pro-
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duzione in E. coli, seguita dalla coniuga-
zione con una catena di PEG (64).

Il quinto agente anti-TNF oggi disponibi-
le, I’etanercept, non ¢, come si vedra, un
MoAb, ma una proteina di fusione.

Un impiego pill marginale in reumatologia
hanno altri MoAb.

11 rituximab, un MoAb chimerico, rivolto
contro I’antigene di superficie dei B-lin-
fociti CD20 ¢ stato sperimentato fin dal
1994 (65) ed ¢ utilizzato in varie indica-
zioni ematologiche (linfomi non-Hodgkin,
plasmocitoma, macroglobulinemia, por-
pora trombocitopenica idiopatica, anemie
emolitiche autoimmuni), ma ¢ stato spe-
rimentato, sia pure limitatamente, anche
nell’ AR (66) e nel lupus eritematoso siste-
mico (67).

Un nuovo farmaco approvato recentemen-
te per il trattamento dell’AR ¢ il rocilizu-
mab, un anticorpo monoclonale umanizza-
to diretto contro il recettore dell’IL-6, che
impedirebbe quindi I’esplicarsi dell’attivi-
ta biologica di questa importante citochina
proinfiammatoria (68).

Tra le proteine di fusione troviamo, anzi-
tutto, 1’etanercept, che ¢ un agente anti-
TNF, in quanto ¢ una proteina derivante
dalla fusione tra il recettore solubile per
il TNF, isolato dalle urine nel 1989 (69)
e prodotto mediante la tecnica del DNA
ricombinante (70) e la porzione Fc di
un’immunoglobulina umana, che ne as-
sicura il trasporto in circolo, ove lega il
TNFo, bloccandone I’interazione con 1
suoi recettori cellulari.

L’etanercept, ¢ stato sperimentato nell’ AR
a partire dal 1996 (71) ed ¢ disponibile dal
1999.

L’abatacept e il quasi identico belatacept,
prodotti di fusione con I’Fc di una IgG1
umana di un antigene associato ai T-lin-
fociti citotossici (CTLA-4 o cytotoxic-T-
lymphocyte associated antigen 4), espres-
so sulla superficie dei linfociti T dopo
la loro attivazione e capace di inibire la
loro costimolazione da parte della antigen
presenting cells. Questi farmaci, definiti
“bloccanti della costimolazione” sono sta-
ti gia sperimentati con successo nell’AR
(72), anche resistente ai MoAb anti-TNF
(73).
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RIASSUNTO

L’introduzione dei farmaci biologici ha rappresentato una svolta epocale nella terapia delle ma-
lattie reumatiche, e in particolare dell’artrite reumatoide. In questa rassegna vengono descritte le
principali tappe che hanno condotto, attraverso le conoscenze sulla struttura e sulle funzioni degli
acidi nucleici, allo sviluppo delle tecniche di produzione delle tre principali famiglie di farmaci bio-
logici (proteine, anticorpi monoclonali e proteine di fusione). Viene anche tracciata una breve storia
delle citochine maggiormente implicate nella patogenesi delle reumoartropatie infiammatorie (IL-1
e TNF) e delle fasi che hanno portato all’utilizzo in reumatologia dei principali farmaci biologici
(anakinra, infliximab, adalimumab, rituximab ed etanercept).

Parole chiave: Storia della reumatologia, farmaci biologici, anticorpi monoclonali, citochine.
Key words: History of rheumatology, biological agents, monoclonal antibodies, cytokines.
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