NUOVE TERAPIE BIOLOGICHE CONTRO IL CANCRO 

Molti dei farmaci sono composti da principi attivi ricavati da microrganismi e piante e le medicine d’origine ‘naturale’ sono tuttora molto importanti nella “ drug discovery”. Tra i farmaci più promettenti in questo campo troviamo il Mylotarg, sintetizzato unendo la calicheamicina, sostanza isolata da un campione di terra del Texas, con un anticorpo specifico per la leucemia mieloide acuta. Il Mylotarg è autorizzato dalla 648 in Italia per le recidive di questa malattia.. Il Mylotarg rappresenta un successo nella terapia mirata (targeted therapy) del cancro.

Un altro farmaco di derivazione naturale è un analogo del rapamune, o “rapalog”. Il rapamune è un antibiotico prodotto da un microrganismo trovato nel terreno dell’isola di Pasqua, utilizzato in clinica in associazione a ciclosporina come immunosoppressore nella terapia dei trapianti. Il più avanzato di questi “rapalog” è  un composto conosciuto come CCI-779, ora negli ultimi stadi dello sviluppo per il trattamento di vari tipi di cancro e che si ipotizza possa arrivare all’uso clinico nel 2007.

Storia della calicheamicina e del farmaco anti-cancro

Nell’estate del 1981, durante un viaggio di lavoro in Texas nei laboratori Lederle (che poi divenne Wyeth), un ricercatore raccolse un campione da uno strato (“caliche”) di argilla, localmente usata per produrre materiali di costruzione. Dall’analisi di questo campione di terra nei laboratori di Montreal della Lederle, furono isolati dei microrganismi che producevano una sostanza chiamata calicheamicina. La calicheamicina risaltò all’attenzione degli scienziati perchè in grado di uccidere la cellula ospite, attraverso la “rottura” della doppia elica di DNA. 

Per il suo meccanismo d’azione letale, è subito risultato chiaro che la calicheamicina non poteva essere direttamente somministrata al paziente malato di cancro, perché troppo tossica, perciò gli scienziati hanno dovuto cercare un meccanismo di rilascio specifico della molecola alle cellule cancerose. Ma, prima di risolvere il problema del rilascio selettivo, i ricercatori hanno dovuto preoccuparsi di produrre quantità sufficienti della molecola per lo studio. Infatti, la calicheamicina è capace di uccidere perfino l’organismo da cui viene prodotta e ciò richiede procedure di isolamento particolari per la sua produzione. 

Fu pertanto studiato un metodo per legare la molecola ad un anticorpo e stabilizzarla fino all’arrivo alle cellule cancerose. Fu individuato un anticorpo diretto verso la leucemia mieloide acuta (AML), una malattia acuta fatale. Poi fu scoperto un legante specifico che presentava il vantaggio di essere stabile a pH neutro e di poter liberare il principio attivo nell’ambiente acido tipico dei lisosomi, organelli della cellula dove gli anticorpi si accumulano. Nel 1995, appena 14 anni dopo la scoperta della calicheamicina, sono iniziati i trial clinici e approssimativamente il 30% dei pazienti trattati hanno mostrato remissione dell’AML. Inoltre, per il caratteristico rilascio selettivo alle cellule cancerose, si verifica una significativa bassa incidenza di effetti collaterali tipici della chemioterapia, come perdita di capelli e afte in bocca. Dopo 5 anni di trial clinici il Mylotarg è stato approvato dalla FDA per il trattamento di pazienti sopra i 60 anni con AML recidiva. Il Mylotarg  ha dimostrato per la prima volta che è possibile attaccare agenti citotossici ad anticorpi anti-cancro, ed è questo concetto innovativo che rappresenta ora il potenziale dell’applicazione ad altri tipi di cancro.

Il Rapamune: dal prodotto naturale alla terapia immunosoppressiva e oltre
Il trapianto è divenuto una diffusa forma di trattamento per molte malattie. Se ciò è stato possibile si deve in parte alla scoperta della ciclosporina, potente immunosoppressore introdotto negli anni ’70. Infatti la terapia di associazione della ciclosporina con steroidi e azatioprina è stata utilizzata per molti anni nella prevenzione del rigetto del trapianto nell’uomo. La ciclosporina è però nefrotossica e come tale il suo potenziale uso è limitato. 

Nel 1973, durante l’attuazione di un programma di “drug discovery” per identificare nuovi agenti antimicrobici, alcuni ricercatori hanno selezionato campioni di terreno provenienti dall’isola di Pasqua, conosciuta anche come Rap Nui. Dal campione di terreno è stato isolato un ceppo di Streptomyces hygroscopicus che mostrava una potente attività anti-fungina. L’isolamento della molecola attiva portò alla identificazione di un antibiotico, chiamato rapamicina, a cui è stato assegnato il nome generico di sirolimus e il nome brevettato di Rapamune.

La rapamicina fu inizialmente sviluppata come anti-fungino, ma la sua attività immunosoppressiva bloccò il suo sviluppo come tale e il composto fu “lasciato sullo scaffale” fino al 1988, quando un chirurgo, Sir Roy Calne, richiese un campione di sirolimus per studiare il suo potenziale come agente anti-rigetto. 

Si notò così che la rapamicina era efficace nel prevenire il rigetto in trapianti animali, senza presentare gli effetti collaterali di altri agenti anti-rigetto come la ciclosporina e portò la Wyeth a sviluppare il farmaco per limitare il rigetto d’organo. Il Rapamune è stato approvato nel 1999 dalla FDA per la terapia anti-rigetto in associazione alla ciclosporina.

Durante lo sviluppo del farmaco è stato identificato il bersaglio molecolare della rapamicina: un enzima (chinasi), coinvolto in molti meccanismi come il cancro, la ristenosi e malattie del SNC, come la sclerosi multipla e la malattia di Huntington. Queste scoperte hanno stimolato nuovi programmi di “drug discovery” che coinvolgono la chimica di molecole sintetiche per produrre farmaci più potenti e selettivi della rapamicina, chiamati “rapalog”. Il più avanzato di questi “rapalog” è  un composto conosciuto come CCI-779, ora negli ultimi stadi dello sviluppo per il trattamento di vari tipi di cancro che probabilmente sarà disponibile nel 2007.

