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E OGGI MILIONI DI MALATI in tutto 
il mondo possono contare su te-
rapie quali l’etanercept e l’adali-
mumab per l’artrite reumatoide 
o l’infliximab e il certolizumab 

per il morbo di Crohn, cioè su farmaci e anti-

corpi che agiscono su una molecola coinvol-
ta nelle infiammazioni di origine autoim-
mune, lo devono a Bruce Beutler. Premio 
Nobel per la medicina nel 2011, l’immuno-
logo per primo ha scoperto quella molecola, 
il fattore di necrosi tumorale alfa o TNF al-
fa, capendone il ruolo fondamentale e lavo-
rando alla prima delle nuove molecole, l’eta-

nercept; e poi ha identificato un’altra chia-
ve delle risposte immunitarie, che sta cam-
biando la terapia delle infezioni: i recettori 
chiamati Toll-like, in particolare di tipo 4, o 
TLR4. Così Beutler ha aperto un cammino 
tutto nuovo alla medicina e ha messo un 
mattone portante alla rivoluzione che spaz-
za ospedali e laboratori: le immunoterapie. 

Ospite al Festival della medicina di Bolo-
gna, Beutler, oggi all’Università del Texas 
dopo anni passati in alcuni dei più prestigio-
si centri di ricerca statunitensi, ci spiega 
com’è cambiata la scena.

Che cos’è il TNF alfa e perché è cruciale 
in tante malattie autoimmuni? 
«È una citochina, cioè una delle molecole 

infiammatorie che il sistema immunitario 
produce per agevolare le proprie funzioni, 
ed è presente in moltissime malattie au-
toimmuni in grandi quantità. Perché? Qual 
è lo stimolo che ne scatena una produzione 
così massiccia, attraverso quali circuiti agi-
sce? Pur conoscendo molti passaggi, non ab-
biamo una risposta chiara. Tuttavia sappia-
mo che la modulazione del TNF alfa è parte 
della soluzione. E ci ha permesso di fornire 
una prima risposta terapeutica a malattie 
un tempo curate in modo tanto aspecifico 
quanto insoddisfacente».

C’è poi il TLR4 che potrebbe invece modi-
ficare profondamente l’idea di lotta alle 
infezioni. Perché? 
«Il TLR4 e gli altri membri della famiglia 

agiscono di fatto da sensori della presenza 
di un batterio sulle cellule immunitarie. Ca-
pire che esistono queste proteine ci ha fatto 
pensare di poter agire su di esse – e non, co-
me si fa con gli antibiotici, sui batteri – per 
rinforzare la risposta. Al momento sono in 
studio farmaci che inibiscono o attivano i 
TLR sia come terapie sia come adiuvanti 
dei vaccini, e si sta verificando la possibilità 
di usarli come agenti attivi nelle malattie 
autoimmuni e in quelle infiammatorie, per-
ché lo scopo è sempre lo stesso: modulare 
meglio le reazioni immuni».

Che ruolo hanno i geni nel determinare 
la capacità dell’organismo di difendersi?
«I geni codificano per le proteine, e que-

ste sono gli elementi fondamentali di quel-
la macchina che chiamiamo “sistema im-

munitario”. Identificando tutti gli elemen-
ti, potremo finalmente capire nel dettaglio 
come funziona quella macchina così straor-
dinariamente complessa ed efficiente, e tro-
vare soluzioni nuove alle malattie autoim-
muni che sono oggi molto diffuse. C’è mol-
tissimo lavoro da fare, dopo il quale – è la 
speranza – sapremo finalmente che cosa 
succede, e come porre rimedio».

Anche le allergie sono in grande espan-
sione. I geni ci aiuteranno?
«Lo stanno già facendo, per esempio dan-

doci modo di realizzare modelli animali mol-
to realistici. Di fatto, negli allergici il siste-
ma immunitario riconosce come antigene 
gli allergeni (per esempio delle piante), e lo 
fa a causa dei suoi geni; partendo da questo 
dato stiamo cercando di capire come inter-
venire più efficacemente».

Anche per i tumori l’immunoterapia è 
grande promessa. Siamo a una svolta?
«Certamente. Ma ci sono molte questioni 

aperte. Per esempio, non sappiamo ancora 
perché non tutti rispondono, così come non 
capiamo perché in alcuni pazienti la reazio-
ne a queste terapie è incerta, o tempora-
nea. Dobbiamo comprendere meglio questi 
aspetti e molti altri, anche attraverso la let-
tura dei geni coinvolti, ma alla fine riuscire-
mo ad avere una visione chiara di che cosa 
succede e a reclutare in maniera più netta il 
nostro sistema immunitario in chiave anti-
tumorale».
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