
Proteine terapeutiche 
in patologie

autoimmunitarie/
infiammatorie



L’artrite reumatoide (AR), 
una patologia sia infiammatoria che

autoimmune

ARTICOLAZIONE 
SANA

PATOLOGIA



TERAPIA ARTRITE REUMATOIDE

FARMACI SINTOMATICI
(FANS, FAS)

METOTREXATO, CICLOSPORINA

FARMACI BIOTECNOLOGICI



DMARD
Disease-Modifying AntiRheumatic Drug:

Farmaci patogenetici per l’AR che
rallentano o bloccano la progressione

della malattia; tale effetto viene
dimostrato attraverso l’esame

radiografico delle articolazioni coinvolte.

FARMACI BIOTECNOLOGICI



AR: PATOLOGIA A CARATTERE INFIAMMATORIO….



….ED AUTOIMMUNE



PROTEINE TERAPEUTICHE NELL’AR

TARGET:

- CITOCHINE 
PROINFIAMMATORIE

- LINFOCITI B e T

- MOLECOLE COSTIMOLATORIE



1. Anticorpi monoclonali
(anti-citochina; anti-recettore)

2. Recettori solubili

3. Antagonisti recettoriali

TARGET:
CITOCHINE PROINFIAMMATORIE







1. Anticorpi monoclonali anti-citochina



Anticorpi monoclonali anti-citochina
(TNF-)

Humira TNF-a Fully human        RA 2002



Infliximab
(Remicade)

Adalimumab
(Humira)

Golimumab
(Simponi)

Anticorpo chimerico (cA2) costituito dalla parte variabile
del mAb murino anti-TNF- A2 e dalla parte costante

di una IgG1 umana (70% umano). 
DMARD

Anticorpo IgG1 umanizzato generato 
attraverso il phage display e prodotto in cellule 

di mammifero.
DMARD

Anticorpi monoclonali anti-citochina
(TNF-)



Anticorpo chimerico
(-XIMAB): 

fusione dei domini V murini con domini C umani

Anticorpo umanizzato
(-UMAB):

trasferimento dall’Ab
murino a quello umano

solo dei residui utili per il
legame all’
antigene







PHAGE DISPLAY
PROTEIN-PROTEIN INTERACTION



1. Anticorpi monoclonali 
anti-recettore di citochina

MRA
(anti-IL-6R)

Anticorpo umanizzato costituito dai CDR 
del mAb murino anti-IL6R inseriti in una 

IgG1 umana (95% umano).
Non ancora approvato dall’FDA.

(L’anticorpo neutralizzante la citochina
IL-6 in realtà stabilizza la citochina
stessa facendone aumentare i livelli

serici.)



2. Recettori solubili





Etanercept
(DMARD)

IgG1

p75 TNFR

p75 TNFR





3. Antagonisti recettoriali



Anakinra (Kineret)

E’ una proteina terapeutica 
identica

all’antagonista recettoriale 
endogeno
dell’IL-1.

Deve essere somministrato 
giornalmente.



TARGET: LINFOCITI B e T
4. Anticorpi monoclonali



Rituximab
(Rituxan)

anti-CD20 chimerico

Ocrelizumab
(umanizzato)

Ofatumumab
(Umanizzato con Fc glicosilata per garantire 

citotossicità mediata da interazione 
Fc-Fc-receptor)



TARGET:
MOLECOLE COSTIMOLATORIE

5. Bloccanti della costimolazione



CTLA-4-Ig (Abatacept)

- Proteina di fusione che contiene il dominio
extracellulare di CTLA-4 e l’Fc di una IgG1

- Dimostra potenti effetti immunosoppressivi di
lunga durata in numerosi modelli sperimentali

di autoimmunità e di trapianto

- Altamente efficace in trials clinici con pazienti 
affetti da artrite reumatoide

-Approvato dall’FDA nel dicembre 2005 (Orencia)
per l’artrite reumatoide in combinazione con MTX 



Abatacept (CTLA4-Ig) homodimer

CTLA-4 domain:
Extracellular sequence 

of human CTLA-4 

IgG1 Fc domain:
Hinge, CH2 and CH3 regions
of human IgG1 Fc sequence



CTLA4 extracellular domain (B7-binding domain) is 
fused to IgG1 Fc

to create soluble CTLA4-Ig

CTLA4-Ig

CTLA4

IgG1 Fc

B7



T cell Antigen presenting cell

TCR

B7

MHC + peptide

CD28

CTLA4-Ig binds to B7 molecules and inhibits
CD28-B7 interactions; suppresses T cell response



Additional possible mechanism of action to consider:

B7
IDO

IDO
IDO

tryptophan

kynurenine

T cell proliferation 
is inhibited

B7 engaged by CTLA4-Ig directly signals to dendritic cells

Suppresses T cell response

IFN-gamma

Grohmann et al. Nat Immunol. 3:1097-101
Mellor et al. JI 171:1652-5
Boasso et al. Blood 105: 1574-81
Munn et al. JI 172: 4100-10







Contiene due sostituzioni aminoacidiche
rispetto ad Abatacept: A29Y e L104E.
Rispetto ad Abatacept, risulta efficace

anche per prevenire il rigetto di trapianto
renale nei primati ..e nell’uomo (2006)!.

(Nei trapianti, Abatacept è efficace solo
nei roditori.)CTLA-4 extracellular domain





SCLEROSI MULTIPLA

La SM è una malattia infiammatoria cronica
demielinizzante a patogenesi autoimmune

Colpisce il Sistema Nervoso Centrale
( cervello e midollo spinale )

La patologia è determinata dalla degenerazione
della mielina da parte del sistema immunitario, 

che riconosce come antigeni molecole self 
presenti sulla guaina che avvolge gli assoni dei 

neuroni



Guaina mielinica

Avvolge gli assoni in modo discontinuo, formando i
Nodi di Ranvier, in corrispondenza dei quali 

l'assone è parzialmente scoperto

L'impulso nervoso si propaga sull'assone tramite 
una conduzione saltatoria tra un Nodo di Ranvier 

ed il successivo

La discontinuità della guaina mielinica permette
all'impulso elettrico di avere una velocità di

propagazione di circa 150 m/s



Patogenesi

Le cellule immunitarie attaccano la guaina mielinica
in specifici siti, determinandone la distruzione

Le aree dove la mielina viene distrutta vengono
chiamate placche 

( da ciò deriva l'appellativo sclerosi a placche )

La mielina attaccata si disgrega in frammenti che
vengono poi fagocitati dai macrofagi e dalle cellule

della microglia attivata

Il danneggiamento della guaina mielinica provoca il
rallentamento o il blocco degli impulsi che vanno dal
sistema nervoso centrale alla periferia, e viceversa



Cellule del sistema immunitario coinvolte nella SM

Cellule microgliali, svolgono la funzione di APCs e attivano:

Linfociti T autoreattivi (in particolare CD8+) attivati,
giungono al tessuto nervoso attraverso la barriera

emato-encefalica, producendo citochine proinfiammatorie
come IFN-γ e TNF-α

Linfociti B residenti che producono anticorpi

Monociti che si occupano della fagocitosi dei
frammenti di mielina attaccati dal sistema immunitario

Polimorfonucleati, che liberano sostanze citotossiche
e citolitiche



Cause della patologia

La perdita della tolleranza immunogenica può derivare da 
più fattori:

Fattori ereditari, per la presenza di antigeni di
istocompatibilità comuni nei pazienti affetti da SM

(es. HLA-DR2)

Mimetismo molecolare, per omologia strutturale di un
fattore esogeno (es. sequenze peptidiche di agenti
virali) ad un autoantigene (in questo caso mielinico)

Attivazione linfocitaria antigene-indipendente,
causata ad esempio da un eccesso di citochine

proinfiammatorie
come IFN-γ, TNF-α o IL-2



TERAPIA CONVENZIONALE

Corticosteroidi: utilizzati negli episodi acuti, riducono
l'infiammazione.

Metotrexato: farmaco immunosoppressivo,
antimetabolita antitumorale, antagonista dell'acido

folico, usato per il trattamento della S.M con
progressione rapida e disabilitante.

Ciclofosfamide: agente alchilante antineoplastico.
Questo farmaco esplica degli effetti selettivi nella
risposta immune, quali la soppressione dell'attività

dei linfociti T CD4+.



TERAPIE INNOVATIVE:
INTERFERONI BETA

Utilizzati in pazienti per il trattamento della SM 
recidiva-remissiva e secondaria-progressiva

Presentano un'attività anti-infiammatoria sia in vitro
che in vivo, impedendo il progresso della SM

Migliorano l'integrità della barriera emato-encefalica,
che generalmente si indebolisce nei pazienti affetti

da SM, consentendo l'aumento del numero di
sostanze indesiderate nel cervello

Hanno mostrato di dare una riduzione del 18-38%
nelle ricadute della SM e di rallentare la progressione

delle infermità nei pazienti



Interferone Beta 1a:
Rebif

Prodotto da cellule di mammifero

Incrementa l'attività della tirosina-fosfatasi SHP-1,
un regolatore negativo cruciale della risposta

infiammatoria

Un aumento dell'attività di SHP-1 determina una
diminuzione dell'attivazione di NF-KB e STAT-6,

molecole pro-infiammatorie



Interferone beta 1b:
Betaseron

Interferone ricombinante umano, prodotto con la
tecnica del DNA ricombinante dal batterio E.coli

ingegnerizzato

• Agisce allo stesso modo dell'interferone naturale

• Presenta una buona attività di modulazione del
processo patogenetico autoimmunitario nella SM

• L'interferone beta 1b è genericamente ben
tollerato e presenta apparentemente una efficacia

maggiore dell'interferone beta 1a

• I costi ed i tempi di produzione sono molto più
vantaggiosi



Anticorpo monoclonale:
Natalizumab

• Anticorpo monoclonale umanizzato utilizzato nella
terapia di disordini infiammatori

• Anticorpo diretto contro l'integrina α4β1 (detta
anche VLA-4); agisce impedendo l'adesione e la
migrazione linfocitaria dal letto vascolare alla sede

di infiammazione

• L'integrina è importante per l'interazione tra i
linfociti T e le cellule APCs

• L'inibizione dell'integrina impedisce al linfocita T
attivato l'incontro con l'APC e la risposta

immunitaria non viene attivata


