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L'antigene Jo-1 rappresenta il bersaglio cellulare dizzazione nucleare descritta in alcuni studi sarebbe
specifici anticorpi presenti nel siero di soggetti affetpercio dovuta alla contestuale presenza di altre spe-
ti da polimiosite (PM) e/o dermatomiosite (DM); il cificitd anticorpali’, anche se di recente, mediante
nome deriva dalle iniziali del primo paziente in cuitecniche di microscopia confocale, si & visto che pic-
fu identificato |'autoanticorpo. cole quantita di enzima, forse con funzioni diverse,
E' tradizionalmente considerato appartenere alla cat possono in realta ritrovare anche nel nutleo
tegoria degli ENA (antigeni nucleari estraibili), an-L' epitopo maggiore é situato nella porzione amino-
che se in realta numerosi studi hanno dimostrato chierminale della molecola in una regione della protei-
tale antigene e presente prevalentemente, se noa a struttura convoluta. Poiché peptidi ottenuti da
esclusivamente, nel citoplasma. tale porzione per proteolisi non risultano piu reattivi
con gli anticorpi anti-Jo-1, &€ assai probabile che I'e-
pitopo abbia una configurazione di tipo conforma-
Struttura molecolare dell’'antigene Jo-1 zionale®*™, Tuttavia, la struttura epitopica non risulta
essere particolarmente complessa dato che la reatti-
L'antigene Jo-1 (istidil-tRNA sintetasi) fa parte dellevita viene mantenuta anche dopo trattamento con
tRNA-sintetasi, una famiglia di enzimi in grado di SDS-PAGE nei test di immunobldte che la mag-
catalizzare la formazione del complesso aminoacilgior parte dei sieri anti-Jo-1 positivi reagisce bene
tRNA mediante l'unione di uno specifico aminoaci-con antigeni ricombinantt.
do con il corrispondente tRNA. L'attacco di un ami-
noacido al suo tRNA attiva il gruppo carbossilico
rendendo possibile la formazione del legame peptisli autoanticorpi
dico con un gruppo aminico di un altro aminoacido.
Nel citoplasma sono presenti 20 aminoacil-tRNALe prime descrizioni degli anticorpi anti-Jo-1 risal-
sintetasi, una per ogni aminoacido, molto diversgono ai primi anni 80 in cui tali anticorpi furono
I'una dall’altra per dimensioni e strutturalLa strut- identificati nel siero di pazienti affetti da polimiosite
tura base di ciascuna molecola enzimatica preserita’. Successivamente, venne identificato anche il
una sostanziale identita di sequenza aminoacidigrrispondente antigene, I'enzima istidil-tRNA sin-
tra le specie eucarioti, ed &€ quindi ben conservatatasi. Fino ad oggi sono stati descritti autoanticor-
dal punto di vista evolutivo, ma vi sono poi sequenpi contro cinque delle venti sintetasi presenti nel ci-
ze aggiuntive alle estremita carbossilica e aminiciplasma® ¢ di tutti questi gli anti-Jo-1 sono quelli
che conferiscono ad ognuna delle sintetasi carattepiu frequenti e piu importanti clinicamente, tanto
stiche di unicita proprie di ciascuna speéie che la loro presenza costituisce uno dei criteri per la
L'istidil-tRNA sintetasi € un omodimero costituito diagnosi di PM/DM".
da due subunita identiche di circa 50 kDa, con laa patogenicita degli autoanticorpi anti-Jo-1 nella
funzione di catalizzare l'associazione di residui istiPM/DM é controversa: non si esclude che in vivo
dinici al corrispondente tRNA nel citoplasha Si possano interferire con la sintesi proteica compro-
ritiene oramai assodato che I'enzima sia localizzatmettendo la funzionalita cellulare ed essere percio
esclusivamente in sede citoplasmatica, luogo oveausa diretta del danno muscolarduttavia, essi
avviene la sintesi proteica, come dimostrano la digotrebbero rappresentare anche un evento semplice-
tribuzione della fluorescenza e la positivita che sinente associato alla miosite dato che anticorpi anti-
osserva in immunoblot solo negli estratti citopla-Jo-1 sono stati riscontrati anche in soggetti con mio-
smatici e non in quelli nucle&t?. La parziale loca- site secondaria a trattamento con penicillamina in
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corso di artrite reumatoide e che caratteristicamentea contestuale presenza di miosite, fibrosi polmona-
scompaiono dopo la sospensione del farmaco e il nie, artrite e/o fenomeno di Raynaud, & conosciuta
solversi del quadro miositicé come sindrome da anticorpi anti-Jo-1 o sindrome
L'attivita di questi anticorpi € enzima-specifica, noranti-sintetas?® 2. L'associazione tra anticorpi anti-
essendo stata dimostrata alcuna reattivita crociaf-1 e malattia polmonare fu descritta per la prima
verso componenti antigeniche delle altre sintetasi wolta in pazienti giapponesi dove fu rilevata nel
specie-specifica, dato che I'anticorpo umano riconot00% dei casi di PM con positivita per anti-Jé;1
sce molto bene I'antigene di origine umana e soltali dati sono stati confermati successivamente an-
parzialmente quelli di altre specie eucarioti che su pazienti di altre aree geografiche dove la
pneumopatia € stata descritta tra il 50-75% dei casi
anti-Jo-1 positivi* %,
Frequenza, significato e associazioni cliniche Tuttavia, se la presenza di anticorpi anti-Jo-1 & un
segno caratteristico della polimiosite associata a fi-
Gli anticorpi anti-Jo-1 si ritrovano quasi esclusiva-brosi polmonare, la fibrosi polmonare di per sé non
mente nel siero di pazienti con miosite: nel 33% desi associa alla presenza di tale anticorpo, come di-
casi di polimiosite primitiva, nel 25% dei casi dimostrato nei pazienti con fibrosi polmonare idiopati-
dermatomiosite primitiva e nel 15% dei casi di poli-ca 0 associata a sclerosi sistemica o ad artrite reuma-
miosite associata ad altre connettivopatie (sindrontoide®.
overlap)>*. Complessivamente rappresentano oltr&€ome per gli altri anticorpi anti-nucleari, anche per
il 60% degli anticorpi anti-sintetasi presenti nel siegli anti-Jo-1 vi sono sporadiche segnalazioni che il
ro di pazienti con queste patologie. La loro positivititolo anticorpale segua I'andamento clinico, aumen-
ta in presenza di un quadro clinico compatibile cotando durante le fasi di ripresa della malattia e atte-
stituisce percid un valido criterio per la diagnosi dnuandosi o scomparendo nei pazienti trattati e in re-
PM/DM e, in alcuni casi, consente di evitare il ricor-missione’; tuttavia il dato & controverso, per cui non
so alla biopsia muscolafé Come in molte altre viene attualmente raccomandata la periodica ripeti-
connettiviti sistemiche, fattori di predisposizione gezione del test nel monitoraggio della malattia.
netica rivestono un ruolo determinante nella geneginche se appare assolutamente inusuale che un pa-
immuno-autoanticorpale: esiste infatti una strettaiente, in precedenza negativo, sviluppi anticorpi
correlazione tra la positivita anticorpale anti-Jo-1 enti-Jo-1, la ripetizione del test puo essere indicata
la presenza di antigeni MHC di classe Il HLA-DR3sia per la sua valenza prognostica, che per confer-
2 e DRwb52%, mare l'accuratezza dei test precedenti.
Di regola, gli anticorpi anti-Jo-1 sono presenti finAnche in un paziente gia risultato positivo, pud es-
dall'inizio del quadro clinico e rimangono eviden-sere utile ripetere il test dopo la sospensione del trat-
ziabili per tutto il decorso della malattia; a tutt’oggitamento immunosoppressivo o citostatico, visto il
non € ancora stato descritto nessun caso in cui @glignificato prognostico sfavorevole della permanen-
anticorpi siano comparsi dopo il manifestarsi dellza dell’anticorpg®.
miosite®; al contrario, in molti casi la comparsa del-Mentre di regola i pazienti con PM/DM sono positi-
I'anticorpo precede le manifestazioni cliniche.vi solo per uno dei diversi anticorpi anti-sintetasi,
Anche queste osservazioni sembrano indicare cladtri autoanticorpi possono essere presenti anche
gli anticorpi anti-Jo-1 non sono secondari alla malatsenza che vi sia necessariamente associata un’altra
tia ma sono in stretto rapporto con fattori etiologiciconnettivite: anticorpi anti-Ro/SSA (in particolare
e/o patogenetici. anti-Ro52) si ritrovano fino al 60% dei casi in cui &
L'importanza prognostica degli anti-Jo-1 & considerepresente anche I'anti-Jo¥1*?e anticorpi anti-La/SSB
vole: la loro presenza comporta un piu rapido svilupsono evidenziabili in rari casi e sempre in associazio-
po della malattia, un decorso piu grave, un maggiare agli anti-Ro/SSA; viceversa, anticorpi anti-
numero di recidive e una piu elevata mortafitda ULRNP sono caratteristicamente presenti nel 5-10%
presenza dell'anticorpo si associa infatti allo svilupdei pazienti con PM in cui sono assenti gli anti-Jo-1
po di fibrosi interstiziale polmonare, la pit impor-ma sono presenti altri anticorpi anti-sintetasi
tante complicanza della PM/DM A differenza del- Dati ottenuti nell’ambito di un recente studio colla-
la miosite, il ruolo patogenetico degli anticorpi anti-borativo europeo condotto su 332 soggetti con PM
Jo-1 nella genesi della malattia polmonare € inveago DM *, hanno evidenziato la contemporanea pre-
dimostrato ed é dovuto al deposito di immunocomsenza nel siero di due diverse specificita autoanti-
plessi sulle membrane alveol&tiin molti casi, gli  corpali riconosciute dai sieri anti-Jo-1 positivi: una
anticorpi possono essere evidenziati nel siero pringiretta contro I'enzima e una contro il corrisponden-
del manifestarsi della patologia polmon#éré Per te tRNA; mentre il titolo degli anticorpi anti-istidil
guesto motivo, anche in presenza di una diagnosintetasi non si modificava nel tempo in rapporto al-
consolidata di PM/DM, la ricerca degli anti-Jo-1 vala evoluzione della malattia e alla terapia, gli anti-
comungque sempre eseguita per un corretto inquadt&®NA erano presenti solo nelle fasi iniziali di malat-
mento clinico della malattia tia e scomparivano durante il trattamento (WJ van
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