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Nonostante i progressi compiuti negli 
ultimi 20 anni nella diagnosi e prevenzio-
ne delle malattie cardiovascolari e nello 
sviluppo di strumentazione in grado di so-
stenere e ottimizzare la funzione cardiaca, 
continua a esistere un bisogno impellente 
di sviluppare nuovi farmaci per queste con-
dizioni. Secondo l’Organizzazione Mondia-
le della Sanità, le patologie cardiovascolari 
continuano a costituire la prima causa di 
morte a livello internazionale, includendo 
quindi i Paesi in via di sviluppo (http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs355/en/). In contrasto ai progressi im-
portanti compiuti nel campo del controllo 
delle dislipidemie e della pressione arte-
riosa, virtualmente nessun farmaco fon-
damentale è stato sviluppato negli ultimi 
vent’anni per lo scompenso cardiaco, dopo 
l’introduzione degli inibitori dell’ACE e dei 
beta bloccanti negli anni ’70 e degli inibito-
ri del recettore dell’angiotensina II a metà 
degli anni ’90, non considerando rivolu-
zionaria la combinazione tra questi e gli 

inibitori della neprilisina, né l’introduzione 
dell’ivabradina negli ultimi anni. Altrettan-
to sorprendente è la considerazione che 
nessuna terapia farmacologica è in grado 
di fare regredire il processo di arterioscle-
rosi, che di fatto sottende la maggior parte 
della patologia cardiovascolare. Infine, va 
anche rimarcato che oggi più della metà 
delle diagnosi di scompenso cardiaco nei 
pazienti con più di 60 anni è sostenuta da 
un difetto diastolico con frazione di eiezio-
ne conservata (HFpEF), una condizione la 
cui prevalenza sta crescendo con propor-
zioni epidemiche, con un tasso di mortali-
tà dal 30 al 60% entro 5 anni dalla  diagno-
si, e per la quale non esiste alcuna terapia 
mirata ed efficace (1). Dal punto di vista 
dello sviluppo farmacologico, la situazione 
della terapia dello scompenso cardiaco è 
talmente frustrante che qualche anno fa 
l’allora presidente della Heart Failure So-
ciety of America, Milton Packer, intitolava 
un suo editoriale: “The impossible taks of 
developing a new treatment for heart fai-
lure” (2).

È in questo scenario che si inserisce 
oggi la promessa di sviluppo di nuove 
strategie terapeutiche grazie alle biotec-
nologie. Di fatto, queste offrono la possibi-
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lità di affrontare il problema delle malattie 
cardiovascolari mediante lo sviluppo di 
farmaci biologici, intendendo con questo 
termine proteine (ad esempio, fattori di 
crescita o anticorpi monoclonali), acidi nu-
cleici e cellule di varia derivazione. Il nu-
mero di farmaci biotecnologici è aumen-
tato in maniera esponenziale nelle ultime 
tre decadi. Soltanto negli Stati Uniti, la 
Food and Drug Administration ha appro-
vato oltre 30 anticorpi monoclonali, oltre 
25 enzimi o modulatori di enzimi e oltre 30 
modulatori della funzione di diversi recet-
tori (3). Se si considerano anche vaccini e 
peptidi, sono più di 350 i farmaci biotecno-
logici che hanno già ricevuto approvazio-
ne, mentre altri 400 sono in diverse fasi di 
sperimentazione clinica. Se si escludono 
gli anticorpi monoclonali contro PCSK9 
per il trattamento delle dislipidemie (4), la 
possibilità di utilizzare questa categoria di 
farmaci per il trattamento della funzione 
cardiaca e di quella dei vasi è largamente 
sottoesplorata. Fattori di crescita e anticor-
pi monoclonali rappresentano potenziali 
nuovi farmaci per modulare la contrattili-
tà cardiaca, inibire la perdita irreversibile 
dei cardiomiociti e migliorare la funzione 
endoteliale. Dati sperimentali sugli ani-
mali ormai hanno delineato gran parte 
dei meccanismi molecolari che sottendo-
no alla funzione del miocardio e dei vasi 
sanguigni e possono quindi rappresentare 
la base per lo sviluppo di questi farmaci. 
Vista la prevalenza delle patologie cardio-
vascolari nella popolazione generale, le 
implicazioni economiche sarebbero pe-
raltro estremamente rilevanti. Attualmen-
te, tra i 10 farmaci più redditizi soltanto 3 
sono piccole molecole mentre ben 7 sono 
farmaci biologici (4 anticorpi monoclona-
li e 3 proteine ricombinanti; http://www.
epvantage.com/default.aspx). Il farmaco 
più profittevole risulta essere adalimu-
mab, un anticorpo monoclonale contro il 

fattore TNF, utilizzato per diverse condi-
zioni infiammatorie e reumatologiche, che 
da solo ha un mercato di oltre 10 miliardi 
di dollari (5).

Le applicazioni terapeutiche basate su 
acidi nucleici estenderanno ulteriormente 
l’impatto delle biotecnologie sulle malattie 
cardiovascolari. Questi non sono più ne-
cessariamente rappresentati da DNA che 
codificano per proteine, come nei primi 
approcci della terapia genica, ma si esten-
dono ora a una serie di piccole molecole 
basate su DNA o RNA, tra cui oligonucle-
otidi, piccoli RNA con funzione regolato-
ria (siRNA e microRNA - miRNA) e apta-
meri, i quali possono essere ottenuti per 
via sintetica. In particolare, la possibilità 
di modulare l’espressione genica a livello 
trascrizionale o post-trascrizionale utiliz-
zando queste molecole offre una possibili-
tà molto ampia di intervento virtualmente 
in tutte le malattie degenerative in cui sia 
noto il meccanismo molecolare di azione. 
Ad oggi, almeno 5 applicazioni basate su 
oligonucleotidi antisenso (ASO) sono sta-
te già approvate negli Stati Uniti e oltre 
100 sono attualmente in diverse fasi del-
la sperimentazione clinica (6). Una delle 
approvazioni recenti è per il mipomersen, 
un oligonucleotide antisenso con tecni-
ca gapmer, modificato chimicamente, in 
grado di bloccare l’espressione di apoB, 
indicato nel trattamento della forma omo-
zigote dell’ipercolesterolemia familiare 
mediante somministrazione sottocutanea.

Dal 2012 ad oggi si è anche assistito 
a una risurrezione delle sperimentazio-
ni basate sui meccanismi di interferenza 
a RNA, con almeno 9 farmaci basati su 
piccoli RNA che hanno raggiunto le fasi 
II e III della sperimentazione clinica, con 
applicazioni nel campo dei tumori, delle 
patologie oculari e del danno acuto renale 
(7). Inoltre, diverse aziende stanno attual-
mente investendo nell’utilizzo diretto di 
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analoghi di microRNA (molecole sinteti-
che di 21-23 nucleotidi a doppio filamento 
analoghe a quelle sintetizzate dal genoma 
umano) o di loro inibitori (oligonucleotidi 
a RNA più corti, chimicamente modificati 
per aumentarne la stabilità). In particolare, 
la modulazione del network dei microRNA 
appare di particolare interesse nel campo 
cardiovascolare, dal momento che molti di 
questi sono coinvolti in virtualmente tutti 
i processi che interessano il cuore e i vasi 
sanguigni, dallo sviluppo embrionale all’a-
terosclerosi fino allo scompenso cardiaco 
(8).

Un ulteriore campo di sviluppo delle 
biotecnologie nel settore cardiovascola-
re è rappresentato dalla terapia cellulare. 
Nell’ultimo decennio, le terapie cellulari 
basate sull’utilizzo delle cellule staminali 
hanno ricevuto molta enfasi. Cellule con la 
capacità di bilanciare la propria replicazio-
ne con quella di differenziarsi verso uno o 
più tipi cellulari specifici - soddisfacendo 
quindi la definizione di “cellule staminali” 
- sono state descritte in diversi organi di in-
dividui adulti e nell’embrione. La ricerca, 
per ora, è stata tuttavia largamente insod-
disfacente in termini applicativi. Per quan-
to riguarda le cellule staminali dell’adulto, 
sembra ormai consolidato che gli unici tipi 
di cellule staminali realmente utilizzabili 
a fini terapeutici siano le cellule staminali 
ematopoietiche (per il trapianto di midol-
lo) e le cellule staminali epiteliali (per la 
ricostruzione dell’epidermide nelle grandi 
ustioni e il trapianto di cornea). Nonostan-
te l’ampia e fallace promessa di miracolose 
applicazioni di altri tipi di presunte cellule 
staminali da parte di cliniche private, so-
prattutto al di fuori dell’Unione Europea 
e degli Stati Uniti, non esiste in questo 
momento nessun’altra applicazione medi-
ca comprovata in cui alcun tipo cellulare 
possa portare alla effettiva rigenerazione 
tissutale.

In confronto alle cellule “staminali” 
dell’adulto, quelle derivate dall’embrione 
nelle prime fasi di sviluppo (in particolare, 
la blastocisti) offrono prospettive operati-
ve più reali. Oltre all’utilizzo delle comuni 
tecniche di fecondazione in vitro, embrio-
ni possono essere ottenuti anche grazie 
alla clonazione somatica (la tecnica di tra-
sferimento nucleare originariamente uti-
lizzata per generare la pecora Dolly), men-
tre cellule staminali embrionali possono 
essere direttamente generate mediante il 
trasferimento di soli 4 geni in una qualsiasi 
delle cellule adulte di un organismo, una 
scoperta che ha valso il Premio Nobel per 
la Medicina a Shinya Yamanaka nel 2012. 
Queste cellule staminali possono essere 
espanse in laboratorio indefinitamente e 
poi stimolate a differenziare in virtualmen-
te qualsiasi tipo cellulare, inclusi quelli di 
interesse cardiovascolare, ovvero cardio-
miociti e cellule endoteliali. L’iniezione di 
queste cellule differenziate è in grado di 
rigenerare porzioni di cuore e vasi sangui-
gni, ma è ancora largamente allo stadio 
sperimentale nella scimmia, dove ha mo-
strato di non essere scevra di importanti 
effetti secondari, in particolare la genera-
zione di aritmie potenzialmente letali (9).

Una possibile alternativa all’uso di 
cellule staminali per ottenere la rigene-
razione cardiaca è quello di stimolare la 
produzione di nuovo tessuto miocardico 
direttamente in vivo, risvegliando la ca-
pacità endogena del cuore e dei vasi di ri-
formarsi. Questo processo è sicuramente 
attivo nella vita embrionale e fetale ma, per 
ragioni che ancora sfuggono alla nostra 
comprensione, si spegne alla nascita. Re-
centi scoperte hanno tuttavia identificato 
i meccanismi molecolari alla base dell’in-
capacità delle cellule contrattili cardiache 
di proliferare e hanno anche portato all’i-
dentificazione di una serie di molecole in 
grado di promuovere la proliferazione dei 
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cardiomiociti dopo un infarto. In partico-
lare, la rigenerazione cardiaca può esse-
re stimolata dall’inoculazione, nella sede 
peri-infartuale, di microRNA in grado di 
risvegliare la capacità dei cardiomiociti di 
rientrare nel ciclo cellulare (10). Questi 
microRNA, sotto forma di piccole mole-
cole sintetiche, possono essere utilizzati 
direttamente come farmaci a scopo rige-
nerativo, analogamente a quanto già dimo-
strato nel topo e nel maiale.

In conclusione, appare oggi evidente 
come nuovi e potenti farmaci biologici 
basati su fattori di crescita, anticorpi mo-
noclonali, piccoli acidi nucleici regolatori 
e cellule di diversa derivazione possano of-
frire strumenti innovativi anche nel campo 
della terapia delle malattie cardiovascola-
ri, dove la ricerca di piccole molecole si è 
largamente arenata. Lo sviluppo di questi 
farmaci innovativi, tuttavia, richiede che 
virtualmente tutti i parametri della farma-
cologia classica in termini di dinamica, ci-
netica ed effetti collaterali siano completa-
mente ridisegnati prima in modelli animali 
e poi nelle prime fasi della sperimentazio-
ne clinica.
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