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faV Che un efficiente siste
ma di difesa presìdi il nostro 
organismo proteggendolo 
dalle malattie è ormai un fatto 
largamente dimostrato. Il 
complesso dei meccanismi 
naturali o indotti che svolgo
no questa azione di difesa è 
stato delinlto sistema immuni
tario. Nel corso dell'evoluzio
ne ta risposta immune è anda
ta affinandosi e fi nostro orga
nismo dispone oggi di un sofi
sticato arsenale fatto da missi
li (gli anticorpi), dalle loro sta
zioni di lancio (i linfociti B), 
da carri armati leggeri (i linfo
citi T) e pesanti (T macrofagi). 
Zone indifese non devono esi
stere: cosi it sistema immune 
si attesta in prima linea nelle 
mucose gastriche, respiratorie 
e riproduttive dove per primo 
si scatena t'attacco dell'am
biente esterno. Inoltre l'im
munità deve esprimersi in 
un'azione di ricognizione e 
sorveglianza, così le cellule 
immunocompetenti entrano 
nel torrente circolatorio pron
te a sbarcare tempestivamen
te dove necessario. Approfon
dire la conoscenza dei com
plessi meccanismi di difesa, 
ovvero come avvenga il diffe
renziamento di cellule primiti
ve in specializzati linfociti T e 
B, come j linfociti divengano 
cellule killer, come venga re-

Siolato II traffico delle cellule 
mmunocompententl, e co

me, non meno importante, 
termini l'attacco delle difese 
dell'organismo verso il nemi
co è lo scopo primario della 
ricerca immunologica. 

Ma la domanda è dunque: 
una miglior conoscenza del 
funzionamento del sistema 
immunitario influirà sulla tera
pia di infezioni di varia origine 
e tumori? Effettivamente que
sta è una delle grandi scom
messe della scienza medica di 
questa line di secolo. Alla 
Sciavo di Siena l'Immunologia 
6 stata per decenni il fulcro 
della ricerca e sviluppo di far
maci biologici. Infatti fino dal 
1904 i vaccini sono stati il 

principale campo di indagine 
dell'Istituto Sieroterapico e 
Vaccinogeno Toscano e, an
cora più oggi con t'avvento 
delie nuove tecnologie so
prattutto di ingegneria geneti
ca, lo rimangono. Di fatto 
l'immunologia nasce con i 
vaccini, Jenner li inventa e 
getta le basi per quella che sa
rà una delle più grandi con
quiste della medicina: la 
scomparsa totale del vaiolo 
avvenuta un decennio fa. E 
poi altri grandi traguardi con 
Pasteur e il vaccino antirabbia 
o Sabin e il vaccino antipolio-
mielite, il primo efficace vac
cino orale. Ma dopo cento an
ni di ricerca nel campo dei 
vaccini quelli veramente effi
caci oggi In uso non sono 
molti di più di una decina. E 
se la natura non fa salti, la 
scienza sì. Sono le nuove tec
niche di biologia molecolare 
che permettono di identifi
care i geni che controllano ta 
produzione di tossine o altre 
proteine immunogene adatte 
a formare i nuovi vaccini, co
siddetti da Dna ricombinante, 
a rilanciare la ricerca. Le pre
visioni per la fine del secolo 
sono così molto rosee: si 
avranno efficaci vaccini con
tro malattie quali malaria o 
schistosomiasi che sono re
sponsabili delta morte di deci
ne di milioni di persone ogni 
anno, specialmente nei paesi 
non industrializzati. Intanto il 

Crimo vaccino da Dna ricom-
jnante, quello antl-epatite B, 

entra nell'uso comune. Così 
l'entusiasmo è notevole. Nei 
nostri laboratori di Siena già 
da qualche anno la ricerca si 
era diretta verso nuovi vaccini 
orali antl-febbre tifoide o ver
so vaccini per ingegneria ge
netica o proteica contro difte
rite e infezioni da pneumo-
cocco. Più di recente si è dato 
vita ad un ambizioso progetto 
che ha come obletivo finale 
un nuovo vaccino efficace e 
sicuro anti-pertosse. Infatti in 
molti paesi il vecchio vaccino 
fatto da batteri uccisi del cep-
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pò Bordetella perlussis è sta
to ritirato a causa degli effetti 
collaterali che possiede. Il ri
sultato di ciò e che in quei 
paesi, anche industrializzati, 
dove non si vaccina più, la 
pertosse ha subito una forte 
recrudescenza ed è tornata ad 
uccidere come un tempo ( I 
decesso per 3000 casi di per
tosse nei bambini al di sotto di 

un anno di età). Nei nostri la
boratori si è riusciti a identifi
care e clonare per ta prima 
volta al mondo i geni della 
tossina della pertosse, il prin
cipale anche se non unico re
sponsabile di questa severa e 
lunga infezione. (Il suo nome 
in cinese è infatti «malattia dei 
cento giorni»)- Intorno a que
sto primo interessante risulta

to si è poi sviluppato un artico
lato lavoro di ricerca che ha 
visto l'utilizzo dette più mo
derne tecniche di immunolo
gia. Si sono ottenuti così anti
corpi monoctonali murini e 
umanU contro la tossina della 
pertosse e Cloni di linfociti T 
sempre anti-pertosse. Questi 
strumenti stanno permetten
do proprio in questi mesi l'i

dentificazione di quei siti pro
teici (gli epitopi immunodo-
minanti) che permetteranno 
la messa a punto di un vacci
no di nuova generazione 
composto sia di peptidi ri
combinanti che sintetici. 

Tornando alla domanda ini
ziate, ci sono quindi grandi 
speranze che la ricerca immu-
nofarmacoiogica nel campo 

dei vaccini possa portare un 
notevole miglioramento per il 
prossimo secolo nella preven
zione di infezioni di varia orì
gine. Noi crediamo che, no
nostante l'Italia abbia inizial
mente perso il treno delle bio
tecnologie, forse ce la farà a 
recuperare il tempo perduto e 
a esprimere risultati che siano 
degni della posizione che il 

nostro paese ha ormai rag-
giunto tra le nazioni industria-

zzate. 
Ma se i vaccini sono la mas

sima espressione della terapia 
immunologica specifica, ov
vero diretta selettivamente 
contro gli antigeni di quei vi
rus, batteri e protozoi causa di 
tante infezioni nocive all'uo
mo, anche l'approfondimento 
del sistema di comunicazione 
tra cellule del sistema immu
nitario è suscettibile di grande 
attenzione netta speranza che 
possa dar luogo a nuovo ap
procci terapeutici per malattie 
come i tumori e le immunode
ficienze, tra cui l'ormai triste
mente famosa Aids. Linfociti 
T e B e monociti si scambiano 
in continuazione «messaggi li-

auidi* per comunicarsi segnali 
i attivazione, soppressione, 

regolazione e cosi via. In que
sto il sistema immunitario non 
è diverso da altri. Infatti qual
cuno ha definito queste so
stanze, in genere proteine o 
glicoproteine, gli ormoni del-
Fimmunità, Gli immunologi 
hanno però inventato nomi 
nuovi come interferone (Un) e 
interleuchina 0 0 , per citare 
solo i più famosi. Ovviamente 
la domanda in questo caso è: 
saranno Ifn e II dei nuovi far
maci? Di Ifn si è scritto e detto 
molto, forse troppo, ingene
rando grandi speranze che . 
poi non sono state mantenu- ' 
te. Talvolta ci si aspetta trop
po e troppo in fretta dalia 
scienza, tafaltra i mass media 
cercano la notizia a discapito 
della verità. Ma almeno in un 
tumore, una leucemia definita 
a cellule capelluto per il pecu
liare aspetto delle cellule can
cerose, è proprio un tipo di Un 
il farmaco più efficace, Nel 
nostro laboratorio si è deciso 
di studiare principalmente 
uno di questi fattori di comu
nicazione che viene definita 
come interleuchina-1 (jl*0-
Questa proteina ha molte atti
vità e agisce non solo sul siste
ma immunitario, ma anche su 
altri sistemi e apparati: il ner

voso, quello dell'emostasi. 
l'osseo e altri ancora. Immagi
nate di essere in preda a un'In
fezione batterica: febbre, son
no, mancanza di appetito, de
bolezza. Per la gran parte tut
to questo è causato dal rila
scio di ll-l da parie di cellule 
del sistema immuniiar- '~ J 

sposta ai batteri. Non » 
è anche sospettata di « 
causa di malattie 
come l'artrite m i n 
D'altra parte, coti COL... . . . 
induce infiammazioni,; è;al-
trettanto vero che essaf ica 
un ruolo positivo e detemtt-
nante nell'espressione .del
l'immunità specifica contro 
quegli stessi agenti Infettami 
che ne hanno stimolato f i l a 
selo. Dicevamo prima che il 
sistema immunitario è «Ulto 
appunto affinalo dall'evolu
zione e questo è forse ik i ra l 
meccanismi selezionati da ca
sa. A questo punto è ovvio co
me it poter controllare la Usto-

boratori del nostro Centro Ri
cerche ha permesso di 
re risultali incoraggiai 
vanno dal clonaggio d< 
che codifica per lR ali 
razione di anticorpi rr 
nali capaci di inibire 
biologica di l l- l , inolt 
prima volta si è identii, 
pìccolo pepHde,4nài 
noaeidi capace di molti 
attività di l l - l , ma c h i , 
infiammatorio. Questd ti 
to indica da un lato e " 
temo di questa molec, 
Identificabili Siti attivi 1 
per certe funzioni, 
apre nuove, eccitanti p 
tive terapeutiche. ,,.,,, 

I confini della realtà laimu-
nologica sì vanno cosi espan
dendo a grande velocitai an
che se llmpattowllaiialiite 
dell uomo richiederà ancora 
qualche anno, ci si può per
mettere di attendere conwre-
nità. ,".(\i. 
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Fondata nel 1937, Ellem si impose dapprima 
sul mercato italiano per la produzione di una 
vasta gamma di medicinali a base di zolfo. Ne
gli anni SO l'interessa della Società si rivolse al 
settore blologico-estrattivo ed in particolare 
l'attenzione dei suoi ricercatori al focalizzò sul 
timo: nacque cosi la tìmomodulina, un Usato 
parziale acido di timo di vitello, ricco in pollpe-
plidì attivi sul sistema immunitario, brevettato 
oltre che in Italia anche in numerosi Paesi este
ri, tra cu) Usa, Inghilterra, Francia e Germania. 

Il farmaco, dotato di spiccate proprietà leu-
copoietiche ed anticorpopoiatiche, è stato 
commercializzato per la prima volta nel 1970 
nella forma farmaceutica fiale per uso parente-
rate, fornendo cosi un approccio terapeutico nel 
settore delle immunodeficienze in cui non esi
steva ancora alcun presidio. 

Più recentemente, nel 1980, è stata brevet
tata in tutto il mondo e successivamente intro
dotta sui mercato italiano, la formulazione orale 
della tìmomodulina. 

«Il miglioramento tecnologico», dice il dottor 
Brunetti, amministratore delegato della socie
tà, «è stato possibile grazie ad un originale 
perfezionamento del processo produttivo, che 
ha consentito di ottenere peptidi a basso peso 
molecolare, attivi anche per via orale». L'effica
cia terapeutica per bocca e ta sua atossicità, 
hanno reso ben presto la tìmomodulina il pro
dotto leader del mercato e primo prodotto di 
Ellem. 

L'azienda è passata da un fatturato dì 8SO 
milioni di tire nel '79 a 6 miliardi ne»'82 e a 46 
miliardi nell'87: ciò ha consentito alla società di 
passare dalla 172' posizione del 1983 alla SO* 
posizione de) 1987 nel mercato farmaceutico 
italiano; dal luglio 1986 è entrata a far parte 
della Erbamont, la holding internazionale che 
riunisce e coordina tutte le attività del Gruppo 
Montedison nell'area «cura della salutai, 

«Il notevole incremento del fatturato azienda
le», prosegue il dottor Brunetti, «ha determina
to anche una spiccata crescita del sattore "Ri
cerca e Sviluppo" con investimenti che attual
mente si aggirano Intorno ai 6 miliardi di lire 
( 1 1 % circa del fatturato). Entro breve tempo 
sarà attivato il nuovo Centro ricerche di Corsi-
co, in cui avranno sede i nuovi laboratori di 
tecnologie estrattive, chimica, chimico-fisica, 
biochimica, immunologia e Rias. Il successo 
commerciale della ricerca scientifica ha per
messo ad Ellem di intraprendere nuove impor
tanti iniziative nel campo immunologico, consi
derato il settore leader della società. 

«Oltre a un derivato Umico di seconda gene
razione», conclude il dottor Brunetti, «sono at
tualmente in studio, in collaborazione con il 
Roger Williams General Hospital di Providence 
(Usa), con l'Oncologica) Institute di Ckij-Napo
ca (Romania), con il National Institute of Onco-
logy di Budapest (Ungheria) e con gruppi di 
ricerca italiani, nuovi peptidi dotati di spiccata 
attività timomimetica, che potranno fornire un 
ulteriore impulso allo sviluppo aziendale». 

Per meglio comprendere il ruolo del timo, le 
caratteristiche farmacologiche e le possibilità 
farmaceutiche della tìmomodulina, rivolgiamo 
alcune domande al prof. Nicola Fabris. coordi
natore scientifico del Dipartimento Ricerche 
Gerontologiche dell'lnrca di Ancona, che da an
ni svolge attività di ricerca sul timo e sulle sue 
connessioni con il sistema Immunitario. 

— Professore, ohe cosa è il timo e quali 
sono le sue funzioni? 

Il timo 6 un organo linfatico posto sotto lo 
sterno, che si sviluppa particolarmente nei pri
mi dieci anni di vita e che dopo la pubertà va 
incontro ad involuzione, fino a scomparire quasi 

totalmente già attorno ai 40. Esso svolge un 
ruolo chiave nel sistema immunitario (partico
larmente nella maturazione dei linfociti T), at
traverso la produzione di differenti ormoni che 
esplicano ta loro azione non solamente all'inter
no dell'organo, ma anche in periferìa. 

— È possibile dosare i livelli plasmatici 
degli ormoni timici? 

Il dosaggio può essere effettuato solo in centri 
altamente specializzati, essendo necessarie 
tecniche molto sofisticate. 

— Quali sono le cause di Ipofunzione 
della ghiandola timlea? 

Oltre al fisiologico declino funzionale della se
nescenza, esistono stati di immunodeficienza 
primitiva legati ad un parziale o totale mancato 
sviluppo del timo. 

— Quali sono te conseguenze delle ri
dotta produzione degli ormoni timici? 

Ellem 
cronaca 
di un 
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L'ipofunzione timìca determina uno stato di im-
munodeficit responsabile dì una maggior su
scettibilità ai processi infettivi; questi ultimi, a 
loro volta, esercitano un effetto negativo sui 
meccanismi immunitari. 

— É possibile correggere questi squilì
bri? 

La ricerca farmacologica ha messo oggi a di
sposizione preparati di origine timica con i quali 
ò possibile correggere lo stato di immunodefi
cienza. Fino a pochi anni fa il problema, nella 
loro somministrazione, risiedeva net fatto che 
potevano essere utilizzati solo per via parente-
rale. Oggi invece la tìmomodulina consente an
che l'impiago per vìa orale. 

— Quali proprietà farmacologiche pos
siede la tìmomodulina? 

Ricerche condotte presso l'Immunohematolo-
gy Research Laboratory dell'M.D. Anderson 

Modicat Center di Houston (Usn), hanno mo 
strato che la tìmomodulina è in grado di indurre 
la maturazione dei linfociti T anche quando 
somministrata per bocca, e nel mio laboratorio 
è stata rilevata la capacità di tale derivato di 
ripristinare i livelli plasmatici di ormone tìmìco 
in animali in cui era stato asportato tale organo. 
Recentissimi studi hanno inoltre evidenziato 
che la tìmomodulina possiede un effetto poten
ziente l'azione della interleuchina 2, una delle 
sostanze prodotte dai linfociti attivati. 

— Oltre al linfociti T esistono altre cellu
le sensìbili alla azione della tìmomoduli
na? 

Differenti indagini hanno mostrato che la tìmo
modulina à in grado dì stimolare i linfociti B e di 
promuovere sia la crescita che ta funzione delle 
cellule della serie granulocitica-macrofagica. Ta
li proprietà sono d'altra parte riconducibili all'a
zione che il timo svolge direttamente o indiret
tamente sulle differenti cellule effettrìci del si
stema immunitario. 

— Professore, quali sono I soggetti in 
cui è Indiceto l'impiego terapeutico della 
tìmomodulina? 

Il bambino e l'anziano sono le due categorie che 
più facilmente possono trarre giovamento dal
l'Impiego di tale preparazione timica: nel primo 
caso, si tratta di correggere difetti anche parcel
lari della risposta immunitaria, che molto spes
so sono responsabili dell'instaurarsi di processi 
infettivi recidivanti delle vie respiratorie; nel se
condo caso, ho potuto verificare personalmen
te che la somministrazione orate di tìmomoduli
na ripristina i livelli serici di ormone tìmico, 
altrimenti tndosabile. 

— Esistono altre situazioni patologiche 
che possano beneficiare dell'uso della tì
momodulina? 

Certamente. La possibilità di modulare l'effi
cienza immunologica soprattutto in quelle con
dizioni di deficit secondari derivanti da infezioni 
virali e batteriche, da cause iatrogene (chemio
terapia, radioterapia), da tumori, e tc , rappre
senta un valido sussidio terapeutico a disposi
zione del medico. In particolare, recanti dati 
della letteratura indicano chela tìmomodulina è 
efficace nella prevenzione delle riacutizzazìoni 
infettive in corso dì bronchite cronica, nelle pa
tologie di natura allergica, nella profilassi (in 
associazione alla antibioticoterapia) dei proces
si infettivi che spesso complicano il decorso 
postoperatorio degli interventi chirurgici. 

— E nell'Aida, professore? 
Ho letto ultimamente un lavoro, pubblicato da 
ricercatori della I Clinica Medica dell'Università 
di Roma, sull'impiego della tìmomodulina negli 
stati iniziali della infezione da HIV (Human im-
munodeficìency Virus). I risultati ottenuti, an
che se su une casistica limitata, appaiono inco
raggianti. Tuttavia, a mio parere, sono necessa
rie ulteriori conferme prima di esprimere un 
giudizio definitivo. Comunque, la validità dì tale 
approccio potrebbe essere suffragata dalle più 
recenti acquisizioni, che indicano come possibi
le presidio terapeutico di tale infezione la asso
ciazione di un farmaco antivirale, all'immuno-
modulante. 

Da questa brave intervista nasce l'immagine 
dì una industria farmaceutica Italiana, impegna
ta nella ricerca di molecole naturali dotate dì 
spiccata attività farmacologica sul sistema im
munitario, che. pur avendo dimensioni soltanto 
nazionali, Intende recitare un ruolo di primaria 
importanza sulla ribalta del mondo farmaceuti
co. D PX.&M.S. 
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