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La Sclerosi Multipla (SM) & una pa-
tologia demielinizzante e neuro-
degenerativa del Sistema Nervoso
Centrale (SNC), caratterizzata dal
coinvolgimento dell'infiammazio-
ne e da un attacco autoimmune di-
retto primariamente alla mielina. Le
caratteristiche lesioni sono associa-
te alla perdita di funzione della Bar-
riera Emato-Encefalica (BEE) con
conseguente inflammazione multi-
focale, demielinizzazione e perdita
assonale. Oggi & disponibile un nu-
mero importante di terapie, definite
Disease-Modifying Therapies (DM-
Ts), in grado di agire sulla risposta
immunitaria periferica e sui mecca-
nismi associati alle risposte mediate
dai linfociti Be T.

La prima manifestazione clinica della
SM ¢ la sindrome clinicamente isolata
(CIS) che fa riferimento ad un episo-
dio neurologico causato da infiam-
mazione e demielinizzazione.

Dal momento che non in tutti pazien-
ti la CIS evolve in SM clinicamente
definita, ¢ fondamentale rintracciare
dei validi biomarcatori per predire le
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ricadute cliniche e per identificare la
progressione ai differenti sottotipi di
malattia. La SM coinvolge una com-
plessa rete di eventi con il contributo
di differenti tipi cellulari del sistema
immunitario adattativo; i linfociti T
e B autoreattivi hanno un ruolo de-
terminante nel processo fisiopatolo-
gico della fase attiva della malattia,
reclutando cellule del sistemaimmu-
nitario innato come i macrofagi .
E noto il coinvolgimento delle cellu-
le T nella patogenesi della malattia,
in quanto sia i linfociti T CD4+ sia
i CD8+ sono presenti negli infiltrati
perivascolari delle lesioni, con una
prevalenza dei CD4+ nelle lesioni
acute e dei CD8+ nelle lesioni cro-
niche @. Diversi studi negli ultimi
anni stanno rivolgendo la loro at-
tenzione al ruolo determinante dei
linfociti B nella SM. Tali cellule pos-
sono presentare l'antigene riattivan-
do i linfociti T autoreattivi nel SNC
e, soprattutto, hanno la funzione di
produrre anticorpi specifici contro
la mielina quando si differenzia-
no in plasmacellule, contribuendo
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cosi alla degradazione della stes-
sa. Il forte contributo delle cellule B
nel processo patologico ¢ ulterior-
mente confermato dalla presenza,
nel siero e nel liquor dei pazienti,
di citochine specifiche delle cellu-
le B (BAFF; APRIL; CXCL13), ma
soprattutto, dalla presenza di bande
oligoclonali (OCBs) di immunoglo-
buline G (IgGs) nel liquor, ritenute
il gold standard per la diagnosi di
SM. La presenza di immunoglobu-
line nel liquor puo essere attribuita
sia all’alterazione della permeabilita
della BEE che alla sintesi intrateca-
le di immunoglobuline. I linfociti T
e B autoreattivi possono attraversa-
re la BEE alterata con meccanismi
mediati da gradienti di concentra-
zione di chemochine che permetto-
no loro di essere riattivati all'interno
del SNC, dove agiscono in maniera
combinata sulla demielinizzazione e
sul danno assonale (Fig.1).

Cladribina
La cladribina (2-clorodeossiadeno-
sina; 2-CdA) € una molecola recen-
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temente approvata per il trattamento
di pazienti adulti con SM recidi-
vante ad elevata attivita. E un ana-
logo clorinato purinico che agisce
attraverso la deplezione dei linfo-
citi e risulta molto efficace nell'ini-
bizione delle recidive. Identificata
come terapia semi-selettiva, ha co-
me target alcuni subsets del sistema
immunitario adattativo, e risulta di
rilievo tra le DMTs grazie alla sua
attivitd immuno-ricostituente ©.
Nel 2017 PEuropean Medicines
Agency (EMA) ha approvato 'uti-
lizzo di cladribina; la dose racco-
mandata cumulativa ¢ di 3,5mg/kg
di peso corporeo in 2 anni, sommi-
nistrata come 1 ciclo di trattamento
da 1,75mg/kg per anno. Ogni ciclo
di trattamento consiste di 2 settima-
ne di terapia, una all'inizio del pri-
mo mese e una all'inizio del secondo
mese dell'anno di trattamento corri-
spondente. Ogni settimana di tera-
pia consiste di 4 o 5 giorni in cui il
paziente assume 10mgo 20mg (102
compresse) come singola dose gior-
naliera, in base al peso corporeo.
Gli studi clinici hanno dimostrato
una riduzione del 50% di probabilita
di progressione della malattia e una
riduzione del tasso medio annua-
le di recidive da 0,33 a 0,14 parago-
nato a pazienti che avevano assunto
placebo. Inoltre, & stato dimostrato
il mantenimento del beneficio della
terapia fino ad altri due anni succes-
sivi al termine della stessa @.

La semi-selettivita di cladribina puo
essere spiegata dai diversi livelli di
espressione di alcuni enzimi coin-
volti nel metabolismo delle purine.
In particolar modo, lenzima deos-
sicitidina chinasi (dCK) é molto at-
tivo nei linfociti e svolge un ruolo
chiave nel meccanismo d’azione del-
la 2-CdA.

I linfociti sono cellule molto atti-
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Figura 1. Possibili meccanismi coinvolti nella patogenesi della SM. Nel sistema periferico (SANGUE)
i linfociti (T e B) vengono attivati contro un antigene self (Ag). La mancata o ridotta efficienza
di soppressione da parte delle cellule regolatorie (B-Treg), accompagnata da unalterazione
nella permeabilitty della barriera emato-encefalica (BEE), determina il passaggio dei linfociti
autoreattivi nel sistema nervoso centrale (SNC). Tale meccanismo & esacerbato dallaumentata
espressione di recettori integrinici sulla superficie endoteliale della BEE che interagiscono
con i loro ligandi sulla superficie dei linfocit, aumentando ladesione degli stessi allendotelio
(LFA-1/ICAM-T: VLA-4/VCAM-1). Il passaggio € coadiuvato da un gradiente chemochinico
che attira i linfociti nel SNC, dove vengono riattivati contro IAg producendo citochine pro-
inflammatorie (IFN8, IL-6, IL-23, ossido nitrico) che contribuiscono al processo citotossico.
Inoltre, le plasmacellule (PC) producono auto-anticorpi che agiscono a livello neuronale (N),
determinando demielinizzazione e neurodegenerazione.

ve dal punto di vista proliferati-
vo e, dunque, i processi enzimatici
coinvolti nel metabolismo di puri-
ne e pirimidine sono fondamenta-
li per la sintesi di nucleotidi, per la
formazione di nuovi acidi deossiri-
bonucleici (DNA) e per la sintesi di
proteine. In particolare, tra gli enzi-
mi maggiormente coinvolti in que-
sti meccanismi, l'enzima adenosina
deaminasi (ADA) agisce andando a
degradare l'adenosina, mentre len-
zima dCK aggiunge gruppi fosfato
alla purina.

Entrambi gli enzimi sono altamente
espressi nei linfociti T e B. Cladribi-
na entra nei linfociti attraverso tra-
sportatori di membrana specifici, &
resistente alla degradazione da parte
di ADA e si accumula. La sua fosfo-
rilazione avviene ad opera di dCK
determinando l'accumulo di cladri-
bina trifosforilata che risultera ci-

totossica, intervenendo nelle fasi di
sintesi e riparazione del DNA, cau-
sando danno al DNA stesso, apop-
tosi e dunque la morte delle cellule
interessate. Nei linfociti, in cui i li-
velli di espressione dellenzima dCK
sono elevati, si osserva una minore
espressione dellenzima 5’nucleoti-
dasi (5NT) che ¢ invece responsabile
della defosforilazione dell'adenosi-
na, mantenendo cosi un netto equi-
librio a favore della fosforilazione
ad opera di dCK ©. Sulla base del
profilo di espressione dellenzima
dCK, sarebbe possibile identifica-
re le sottopopolazioni linfocitarie
maggiormente suscettibili alla te-
rapia e, dunque, i linfociti T CD8+
e le plasmacellule dovrebbero esse-
re un bersaglio meno suscettibile
all'attacco di cladribina. A confer-
ma di questo, gli studi clinici mo-
strano una deplezione del 30-40%
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dei linfociti T CD8+ rispetto al 40-
60% dei linfociti T CD4+, compara-
ti ai valori all'inizio della terapia ©.
Per quanto riguarda invece leffet-
to di deplezione della cladribina
sulle plasmacellule, sono necessari
studi piu approfonditi per definir-
ne l'azione. Lefficacia della terapia
completa, effettuata per 2 anni, & di-
mostrata dal fatto che leffetto dura
per almeno quattro anni successivi
al trattamento e i primi benefici si
possono osservare gia dopo il primo
anno di terapia ?.

La maggior parte delle DMTs ha co-
me bersaglio la risposta immunita-
ria periferica. Farmaci costituiti da
anticorpi come alemtuzumab, ritu-
ximab e ocrelizumab non possono
attraversare la BEE ® e dunque, non
possono arrivare al SNC dove persi-
ste la presenza di immunoglobuline
di sintesi intratecale. La cladribina &
una molecola molto piccola rispet-
to agli anticorpi, e potenzialmente,
dovrebbe avere una maggiore pene-
trazione tissutale © e una bassa im-
munogenicita, soprattutto rispetto a
farmaci come natalizumab e interfe-
rone che inducono la formazione di
anticorpi neutralizzanti in grado di
inibire l'azione del farmaco. Al con-
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trario di altre DMTs, cladribina puo
superare le strutture di BEE ed ar-
rivare al SNC andando ad agire sui
linfociti residenti e sugli equilibri ci-
tochinici che sostengono le nicchie
di plasmacellule responsabili della
sintesi intratecale di immunoglobu-
line. Alla luce di queste premesse, &
possibile ipotizzare che cladribina
possa avere un effetto sulla presenza
delle bande oligoclonali nel liquor
dei pazienti affetti da SM, apportan-
do benefici alla progressione della
malattia. Per queste ragioni, ad oggi
molti studi sono rivolti ad approfon-
dire proprio leffetto di cladribina in
questo ambito. Dati ottenuti da studi
condotti su modelli animali, confer-
mano I'importante coinvolgimen-
to dei linfociti CD4+ nell’attacco al
SNC, ma la presenza dei linfociti B
nelle lesioni perivascolari e l'azio-
ne delle DMTs sulla deplezione dei
linfociti B della memoria, rivela-
no I'importanza del coinvolgimen-
to di questi ultimi nella patogenesi
della malattia. Risulta cosi impor-
tante approfondire il ruolo di cla-
dribina vista (a) la sua azione, non
solo a livello periferico, ma anche a
livello centrale e (b) la sua modali-
ta di azione prevalente sui linfociti

B che hanno elevati livelli di espres-
sione di dCK rispetto alle celule T. 11
punto cardine da approfondire nel-
lo studio di questa nuova terapia, ¢l
ruolo delle diverse sottopopolazioni
linfocitarie. Si sta rivolgendo parti-
colare attenzione alle sottopopola-
zioni B e T regolatorie che hanno il
compito di sopprimere la risposta
immunitaria dannosa determinata
dagli auto-antigeni; infatti vengono
considerate lo strumento di control-
lo delle cellule autoreattive. Le cel-
lule regolatorie hanno il compito di
mantenere la tolleranza periferica e
di proteggere contro i processi au-
toimmuni. Nell'ambito della SM, le
cellule regolatorie hanno un deficit
nella maturazione e sono funzional-
mente alterate, determinando cosi
una diminuita proprieta soppressiva
nei pazienti. Il goal terapeutico per
la SM sarebbe proprio quello di ri-
stabilire la tolleranza immunologica
fortemente alterata in questa patolo-
gia. Studi di follow-up terapeutici in
corso stanno confermando la capa-
cita immuno-ricostituente di cladri-
bina ponendola come la candidata
scommessa terapeutica nell’'ampio
scenario delle terapie ad oggi in uso
nella SM
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