
 

8. Settembre  
Una promettente strategia terapeutica per malattie mediate da autoanticorpi, senza la necessità 
di un'immunosoppressione globale 
 

L’essenza della strategia è scegliere cosa non fare. 
Michael E. Porter 

 
Le attuali strategie per il trattamento di molte malattie autoimmuni comportano 
un'immunosoppressione globale, esponendo i pazienti al rischio di infezioni e cancro.  
 

Il pemfigo volgare è una malattia autoimmune mediata dalle cellule B, caratterizzata da 

autoanticorpi diretti contro la desmogleina-3 (Dsg3), una molecola di adesione critica nei 

tessuti epiteliali.  

 

   
 
Gli attuali trattamenti si basano su un'immunosoppressione ad ampio spettro, evidenziando la 
necessità di approcci terapeutici più mirati per il pemfigo volgare e altre patologie autoanticorpali.  
 
I ricercatori del  Department of Cancer Immunology and Virology, Dana-Farber Cancer Institute, 
Boston coordinati da  Mohammad Rashidan  
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nel report pubblicato il 27 agosto :  

 
Tavakolpour S et al 

Antigen-Fc fusion therapy reduces severity of a model 
 of pemphigus vulgaris without systemic immunosuppression. 

Sci Transl Med. 2025 Aug 27;17(813):eadk6484. 

 
In questo studio i ricercatori di Boston hanno ideato una strategia per depletare solo le cellule e i 
fattori immunitari patogeni in una malattia causata da autoanticorpi, il pemfigo volgare, lasciando 
intatto il resto del sistema immunitario.  
 
Gli autori hanno progettato una proteina terapeutica contenente il dominio patogeno della 
desmoleina-3 (Dsg3) fuso a una regione Fc umana o murina.  
 
In vitro, la Dsg3-Fc ha eliminato selettivamente le cellule B autoreattive per la Dsg3. In vivo, la 
Dsg3-Fc ha efficacemente depletato le cellule B umane che esprimevano i recettori delle cellule B 
anti-Dsg3 derivati dal paziente, anche in presenza di autoanticorpi circolanti.  
 
Inoltre, Dsg3-Fc ha inibito sia l'inizio che la progressione della malattia in un modello policlonale 
attivo di pemfigo volgare in topi immunocompetenti.  
 

 
 
Inoltre, Dsg3-Fc ha rapidamente neutralizzato gli autoanticorpi patogeni senza indurre tossicità 
sistemica.  
 
Questi risultati dimostrano che il targeting delle cellule B patogene e la neutralizzazione degli 
autoanticorpi attraverso proteine di fusione autoantigene-Fc possono rappresentare una 
promettente strategia terapeutica per il pemfigo volgare e potenzialmente altre malattie mediate 
da autoanticorpi, senza la necessità di un'immunosoppressione globale. 



 

 
Baedeker Considerazioni  
Le malattie autoimmuni rimangono una sfida importante, con la maggior parte delle terapie attuali 
che si basano su un'immunosoppressione generalizzata o sulla completa deplezione delle cellule B, 
compromettendo spesso la difesa immunitaria e l'omeostasi.  
Gli autori si sono chiesti se fosse possibile eliminare solo le cellule B patogene risparmiando il 
resto del sistema immunitario. 
Per esplorare questa questione, hanno sviluppato una terapia di precisione per il pemfigo volgare 
(PV). 
Hanno ingegnerizzato una proteina di fusione che combina i domini patogeni di Dsg3 con una 
regione Fc potenziata, progettata per legare ed eliminare le cellule B autoreattive attraverso 
funzioni effettrici Fc.  
La terapia ha efficacemente depletato le cellule B anti-Dsg3 ingegnerizzate derivate dai pazienti in 
vitro e in vivo. Ha inoltre neutralizzato gli autoanticorpi patogeni e inibito la malattia in diversi 
modelli murini, inclusi modelli policlonali aggressivi di PV, senza segni di tossicità sistemica.  
 
I risultati supportano il concetto che il targeting selettivo delle cellule B patogene offra una 
strategia promettente per il trattamento delle malattie autoimmuni con autoantigeni definiti.  


