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IL PREMIO PER LA MEDICINA

Nobel a tre immunologi
ma uno e appena morto

Pionieri dei vaccini che hanno cambiato la storia della salute

¢ ono tre grandi
X - esploratori del si-
%, Stema immunitario
¥ eieri, a Stoccolma,
¥ si é deciso di pre-
miarli con il Nobel per la me-
dicina. Ad aggiudicarselo so
no stati ’americano Bruce A.
Beutler, il lus
semburghese
naturalizzato
francese Jules
A. Hoffmann e
il canadese Ral-
ph M. Stein-
man, scomparso per una bef-
fa del destino solo guattro
giorni fa. Non era mai succes-
so che un Nobel venisse asse-
gnato a un morto e la decisio-
ne ha provocato emozione e
scompiglio tanto da fare te-
mere, per qualche istante,
che il premio venisse revoca-
to. Allarme poi rientrato, do-
po la dichiarazione di confer-
ma del direttore dell’Assem-
blea di Stoccolma.

Ma in che cosa consistono
le scoperte dei tre scienziati?
E noto che ogni giorno venia-
mo in contatto con una gran-
de quantita di microrganismi.
Anche se molti non rappresen-
tano un pericolo, una parte,
costituita da quelli patogeni, &

la tubercolosi all’Aids: fortu- Beutler. Sua & la paternita del-
natamente il nostro organi- la scoperta che alcunitopi, par-
smo ¢ in grado di difendersi e ticolarmente resistenti alle in-
la sua arma & proprio il siste- fezioni generate da prodotti
ma immunitario o, pil1 precisa- batterici come I'Lps, presenta-

mente, I'immu-
nitd innata, la
capacita delle
cellule di ricono-
scere lagente
patogeno e diin
nescare unha ri-
sposta inflammatoria in gra-

do dj eliminar]o.
meccanismo del proces-

so & stato a lungo sconosciuto,
finché il primo a fare luce sul-
la modalita di attivazione del-
Pimmunitad innata- fu proprio
Hoffmann, in uno studio del
1996, utilizzando come anima-
le rnodello 1a Drosophila, il mo-
scerino della frutta.

Allo scienziato lussembur-
ghese va dato il merito di aver
scoperto la funzione del gene
Toll, capace di produrre un re-

‘cettore posto sulla superficie

cellulare che riconosce la pre-
senza di agenti esterni. Stu-
diando come i moscerini ri-
spondevano alle infezioni, Hof-
fmann scopri che il gene, se
mutato, azzerava la capacita
del sistema immunitario di ge-
nerare una risposta efficace,
causando quindi la morte del-
Panimale. Questa evidenza
sperimentale portd lo scien-
ziato a concludere che il pro-
dotto di Toll era necessario al-
la sopravvivenza e che la sua
attivazione era il punto di par-
tenza nella genesi della rispo-
sta immunitaria.

Nel 1998, poi, un ulteriore

vano una mutazione in un gene
simile a quello scoperto da Hof-
fmann. Era la prova che anche
nei mammiferi avveniva quan-
to accadeva nella Drosophila.
Ma alle scoperte sulla ri-
sposta innata si deve aggiun-
gere quella sul processo adat-
tativo. La prima, infatti, non &
sempre sufficiente. Quando
non basta, il corpo mette in at-
to una seconda linea di difesa,
I'«immunitd adattativay», ap-
punto. E una risposta pii1 len-
ta, ma capace di generare una
memoria immunologica, vale
a dire la proprieta che consen-
te di rispondere in modo rapi-

do nel caso di una seconda in-
fezione. A chiarire il legame
tra immunita innata e adattati-
va & stato, ancora prima degli
studi di Hoffmann e Beutler, il

canadese Steinman nel lonta--

no 1973. A lui va il merito di
aver scoperto le cellule dendri-
tiche e il loro ruolo a livello im-
munitario. Queste rappresen-
tano il punto d'incontro tra le
due linee difensive messe in at-
to dall’'organismo. Le cellule
dendritiche, infatti, ricono-
sciuta la presenza di agenti
esterni, attivano le cellule T

. del sistema immunitario adat-

tativo in modo da produrre
una risposta. Un processo ne-
cessario affinché linfezione
venga debellata.

Le scoperte dei neo-Nobel
sono state tutt’altro che un pu-

la causa di tante malattie, dal- tassello venne posto da Bruce ro esercizio accademico. For-

se, mai come guest’anno, il ri-
conoscimento premia Pimpat-
to che gli studi biologici e gene-
tici stanno generando in ma-
niera sempre pil tangibile sul-
la salute dell’'uomo. Aver com-
presoimeccanismi alla base di
questo complicato processo ha
aperto infatti la strada allo svi-
luppo di nuovi farmaci, alcuni
dei quali gia utilizzati corrente-
mente, capaci di modulare la
risposta immunitaria nella cu-
ra di molte patologie, tumori
compresi. Un esempio & rap-
presentato dai farmaci per la
lotta al melanoma, capaci di
potenziare la risposta del siste-
ma immunitario e permettere
alle difese del corpo di combat-
tere la malattia piil efficace-
mente. Non solo, anche la stra-
da dei vaccini & segnata dalle
scoperte dei neo-Nobel. Da
non molto la Food&Drug Ad-
ministration ha approvato per
uso clinico il primo vaccino te-
rapeutico costituito da cellule
per il cancro della prostata.
Approcci innovativi che, senza
le scoperte dei tre Nobel, non
sarebbero mai stati possibili.
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“Grazie a loro nuove cure contro cancro e diabete”

VALENTINA ARCOVIO

ono molto contento che
il mio collega e amico
Lm@ Steinman abbia ricevu-
to un riconoseimento cosi pre-
stigioso. Peceato che non ab-
bia potuto goderselo: la sua
malattia & stata piii veloce e
lo ha portato via giusto pochi
giorni prima dalla proclama-
zione del Nobely.
Per Giuseppe Matarese,

immunologo del Consiglio Na-
zionale delle Ricerche, questo
Nobel ha laseiato un po’ Pamaro
in bocca: «Steinman meritava

LBMUNDOLOGO DEL CNR
«F in futuro terapie
che prevengono

il rigetto d'organi»

|

la soddisfazione di ritirare que-

sto premio di persona».

Non & la prima volta che vin-

ce I'immunologia. La scienza

alla base dei vaccini & quella
_ vincente?

«X stata premia-

ta una materia

trasversale della

medicina: dalla

realizzazione di

nuovi vaccini e . .
terapie alla comprensione di

malattie molto diffuse nelle so-
cieta pili avanzate. Negli ultimi
anni, poi, 'immunologia ha fat-
to passi da gigante, a differen-
za di materie pil pubblicizzate
come ad esempio Yoncologia.
Non dimentichiamo che circa
una decina di Premi Nobel per
la Medicina sono andati a im-
munologi che si sono contraddi-
stintiperiloro studi».

Qual é stato il contributo che

hanno dato i tre scienziati?
«Innanzitutto ci hanno aiutato
a capire come funziona il no-
stro sistema immunitario,

guel meccanismo naturale che
ci protegge dal-
e infezioni. Bru-
ce Beutler e Ju-
les Hoffmann
hanno studiato
il funzionamen-

to delle cellule
che ‘fanno parte del sistema

immunitario innato, i cosiddet-
ti “macrofagi”. Si tratta di
guelle cellule che agiscono co-
me “spazzini” eliminando i
batteri, i funghi e i virus, cioé
tutti gli invasori che possono
rivelarsi pericolosi per il no-
stro organismoy.

E Steinman?

«Steinman, invece, ha scoper-
to il ruolo centrale delle cellule
dendritiche, da cui partono tut-
te le azioni delle altre cellule
del sistema immunitario. Fa-
cendo una metafora militare,
possiamo dire che Steinman ha
scoperto l'esistenza di un carro
armato, mentre Beutler e Hoff-
mann hanno capito come fun-
ziona il cannoney.

Grazie al loro lavoro oggi co-

sa abbiamo?

«Diciamo che il lavoro di tutti
gli immunologi del mondo si
poggia sulle loro scoperte, so-
prattutto su quelle di Stein-
man. E grazie a loro se oggi si
ha la possibilita di usufruire di
vaccini cosiddetti terapeutici
contro il tumore o se si sono fat-
ti grandissimi passi in avanti
nella messa a punto di terapie
contro malattie autoimmuni
molto diffuse, come il diabete,
la sclerosi multipla o Tartrite
reumatoide».

Quial & il futuro dell'immuno-
logia? _
«Sicuramente I'immunologia
punta alla cura delle malattie
autoimmuni e al trattamento
dei tumori. La speranza & quel-
la di spingere le cellule del si-
stema immunitario a espellere
le cellule del cancro, anziché al-
learsi ad esse. Molto promet-
tente & anche quel filone di ri-
cerca che studia una terapia ef-
ficace per prevenire il rigetto

di organi trapiantati».
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