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a cura di Gianni Mistrello

asma è una patologia infiammatoria 
cronica delle vie aeree caratterizzata da 
un aumento della responsività bron-
chiale che causa sintomi quali il respiro 
sibilante e/o corto, costrizione toraci-

ca, tosse associati a episodi di broncospasmo reversibile. 
L’incidenza della patologia è aumentata significativamente 
nel tempo e ne soffrono milioni di persone.
In questo numero del Notiziario l’attenzione si è concen-
trata su questa patologia, fornendo ai lettori degli spunti 
originali sul tema grazie ai contributi del Dr. Guida (Dip. 
di Scienze Cliniche e Biologiche, Università di Torino) e 
del Prof. Cazzola (Dip. di Medicina sperimentale, Univer-
sità di Roma Tor vergata). 
In particolare, il Dr. Guida ha iniziato il suo articolo de-
scrivendo con dovizia di particolari il complesso  mecca-
nismo che porta alla produzione di ossido nitrico (NO), 
una molecola normalmente presente nell’espirato in quan-
to prodotta dalle cellule epiteliali bronchiali e che sembra 
rappresentare non solo una prima forma di difesa ma anche 
il risultato di una cascata immunitaria conseguente a una 
serie di stimoli esogeni (allergeni, virus, inquinanti, fattori 
stressogeni…). Quando però il suo livello nell’espirato su-
pera le 25 ppb (parti per miliardo), il soggetto su cui si è ri-
levato tale valore presenta una condizione pre-infiammato-
ria indicativa di una infiammazione del distretto bronchiale 
dipendente dall’accumulo in loco di un numero significa-
tivo di eosinofili. Da tempo lo pneumologo ha arricchito 
il suo bagaglio di strumenti diagnostici grazie all’impiego 
di un appropriato apparecchio in grado di determinare ac-
curatamente la quantità di ossido nitrico nell’aria espirata 

L'
(FeNO). Sulla base del risultato di questa indagine, lo spe-
cialista può avere un’idea preliminare sullo stato infiam-
matorio bronchiale del paziente e nel caso sottoporre lo 
stesso a ulteriori indagini multidisciplinari per identificare 
la tipologia di asma di cui è affetto (per es., allergico). Il 
test non è invasivo e può quindi rappresentare una valida 
alternativa ad altri decisamente più invasivi; consiste in una 
inspirazione a pieni polmoni da parte del paziente che deve 
poi espirare lentamente, con un flusso espiratorio costante 
per alcuni secondi, in un boccaglio collegato al misuratore 
che fornisce poi il dato. Data la sua semplicità e non-invasi-
vità il test può essere effettuato anche in particolari catego-
rie di pazienti come i bambini, e può risultare molto utile 
nel monitoraggio dell'efficacia di una terapia in atto e nel 
modulare la stessa, personalizzando il dosaggio e riducen-
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do gli eventuali rischi di effetti collaterali. Particolarmente 
interessante, a conclusione del contributo dell’autore, l’ag-
giornamento sulla determinazione dell’FeNO nel guidare 
la terapia dell’asma con i farmaci biologici.
Numerosi studi hanno dimostrato che le terapie basate 
in generale sull’impiego di farmaci risultano efficaci solo 
su una certa percentuale della popolazione sottoposta 
alle suddette terapie. Si tratta dei cosiddetti “responders” 
mentre il rimanente gruppo fa parte dei “non-responders”, 
ovvero di quei pazienti che presentano gravi effetti colla-
terali. Diversi sono i fattori che possono giocare un ruolo 
nel determinare l’efficacia terapeutica di un farmaco. Tra 
questi la “person to person genetic variability” può essere 
un fattore essenziale che può essere alla base delle differen-
ze che si riscontrano in un gruppo di pazienti sottoposti a 
un determinato “drug treatment”. Mutazioni di geni ber-
saglio o degli enzimi coinvolti nel metabolismo dei farmaci 
possono influenzare la risposta ai farmaci. È evidente che 
l’individuazione di appropriati approcci in grado di pre-
dire i pazienti “responders” è di fondamentale importanza 
in un’ottica di medicina personalizzata.  In questo senso 
la farmacogenetica e la farmacogenomica possono contri-
buire notevolmente a migliorare la sicurezza e l’efficacia 
di un farmaco. Spesso si tende a usare scambievolmente 
i due termini; in realtà la farmacogenetica si basa su test 
di singoli geni specifici selezionati a priori e mette in evi-
denza come eventuali mutazioni degli stessi possono con-
dizionare la risposta a un farmaco; la farmacogenomica è 
invece un approccio senza ipotesi predefinite che si applica 
a livello dell’intero genoma per individuare i determinanti 
multigenici coinvolti nella risposta a un farmaco. L’Au-

tore del secondo articolo, il Prof. Cazzola, presenta una 
panoramica molto esaustiva sugli studi di farmacogeneti-
ca e farmacogenomica applicati ai farmaci impiegati nella 
terapia dell’asma. Per ogni categoria di farmaci anti-asma 
vengono descritti i vari loci genetici finora individuati e 
come questi potrebbero essere associati alle risposte tera-
peutiche. Pur riconoscendo che i risultati degli studi finora 
effettuati stiano fornendo informazioni significative su un 
loro potenziale impiego diagnostico, l’autore precisa che 
essi non sono ancora utilizzabili nella pratica clinica per 
guidare le decisioni terapeutiche. Lo stesso vale per i far-
maci biologici attualmente in uso. Anche in questo caso i 
pazienti sottoposti a questa terapia mostrano una risposta 
variabile, ed è possibile che dei polimorfismi nei geni codi-
ficanti per citochine o i loro recettori possano influenzare 
la sua efficacia. L’articolo si conclude con un riferimento 
all'immunoterapia allergene-specifica (AIT), che non si 
distingue dagli altri approcci terapeutici in termini di va-
riabilità della efficacia terapeutica nei pazienti trattati.  Si è 
osservato che pazienti asmatici con specifici polimorfismi 
nei geni che codificano per le citochine IL-4 e IL-13 mo-
strano una aumentata produzione di IgE specifiche per gli 
allergeni e una maggiore gravità dei sintomi asmatici. Nel 
caso di soggetti allergici all’Alternaria, i pazienti portatori 
di questi polimorfismi rispondono meno alla AIT. Al con-
trario, alti livelli di trascritti di IL-10 nel sangue di pazienti 
allergici agli acari della polvere sembrano predittivi dell’ef-
ficacia della AIT.

Auguro a tutti una buona lettura
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Giuseppe Guida 

Università degli Studi di Torino, 
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L’ossido nitrico 
nell’aria esalata: 
marcatore di flogosi T2 
(Type-2) nell’asma  

1.	 Introduzione:
	 la scoperta dell’infiammazione 
	 T2 (Type-2)
La “definizione di asma bronchiale” 
come una “malattia infiammatoria cro-
nica delle vie aeree caratterizzata da 
infiltrazione di cellule infiammatorie, 
rilascio di mediatori e rimodellamento 
strutturale delle vie aeree” (1) è stato il 
risultato di progressive acquisizioni in 
campo immunologico, fisiopatologico 
e biomolecolare. La caratterizzazione 
dell’infiammazione nell’asma ha segui-
to gli sviluppi delle acquisizioni riguar-
danti i meccanismi e le cellule coinvolte 
nell’immunità adattativa e naturale. Le 
biopsie bronchiali e il lavaggio bronco-
alveolare (BAL) di soggetti con asma 
mostravano tra le alterazioni principali 
infiltrazione di eosinofili, linfociti, ma-
stociti e neutrofili in numero aumen-
tato rispetto ai soggetti normali (2). 
L’isolamento di cloni di linfociti Th1 
e Th2 umani da parte di Romagnani 
e collaboratori all’inizio degli anni ‘90 
ha portato a un gran numero di acqui-
sizioni sugli effetti dei linfociti Th1 e 
Th2 sul sistema immunitario umano e 
al successivo paradigma che divide le 
citochine, molecole mediatrici dei se-

gnali di comunicazione fra le cellule del 
sistema immunitario, in tipo 1 (Th1-
like) e tipo 2 (Th2-like). Diverse suc-
cessive acquisizioni hanno mostrato che 
le citochine Th1 e Th2 potevano essere 
prodotte da cellule diverse dai linfociti 
T CD4+, compresi i linfociti T CD8+, 
i monociti, le cellule NK, i linfociti B, 
gli eosinofili, i mastociti, i basofili e altre 
cellule dell’immunità innata. Dal punto 
di vista fisiopatologico le condizioni che 
comportano una predominanza di cito-
chine di tipo 2 sono chiamate Type-2 o 
T2 (3).
 
2.	 L’infiammazione 
	 T2 e “allergia”
Nel 1906 Clemens von Pirquet propo-
se il termine “allergia”. Si trattava di un 
processo di sensibilizzazione a una pro-
teina (allergene) causa di una reazione 
da ipersensibilità immediata successiva 
alla risomministrazione di quella so-
stanza capace di determinare orticaria, 
angioedema, broncospasmo e shock. 
L’allergia si poteva trasferire passiva-
mente da un soggetto allergico a uno 
non-allergico attraverso quella sostanza 
definita “reagina” che i coniugi Ishizaka 
dimostrarono nel 1966 essere un’im-

munoglobulina dell’isotipo E (IgE). I 
meccanismi cellulari e molecolari coin-
volti nella regolazione della sintesi delle 
IgE umane sono sostenuti dalla inter-
leuchina 4 (IL-4), una citochina Th2-
like, mentre l’IFN-g (Th1-like), regola 
negativamente la sintesi di IgE indotta 
dall’IL-4 (4). Quindi le cellule Th2 al-
lergene-specifiche sembrano svolgere un 
ruolo cruciale nell’allergia inducendo la 
produzione di IgE tramite IL-4.
Le reazioni da ipersensibilità di tipo I 
sono caratterizzate da una fase effettrice, 
generalmente molto rapida, durante la 
quale l’attivazione di basofili e mastociti 
mediata dalle IgE comporta il rilascio di 
mediatori di infiammazione e un conse-
guente danno tissutale. Segue una fase 
dell’infiammazione allergica tardiva, 
caratterizzata prevalentemente dall’in-
fiammazione eosinofila, ma in cui altre 
cellule quali neutrofili, mastociti e linfo-
citi entrano in gioco. Le cellule Th2 fa-
voriscono la proliferazione, la differen-
ziazione e l’attivazione degli eosinofili 
tramite IL-5 (5).
Più recenti acquisizioni hanno portato 
all’isolamento e alla descrizione di cellu-
le linfoidi dell’immunità innata di tipo 
2 (ILC2), in grado di secernere cito-
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sommario
Acronimi

•  AEC cellule epiteliali delle vie aeree;

•  AHR iperreattività bronchiale;

•  BAL lavaggio bronco alveolare;

•  DAMPs pattern molecolari associati al danno;

•  DEP particelle di gas di scarico diesel;

•  FeNO ossido nitrico nell’aria esalata;

•  NO ossido nitrico;

•  NOS ossido nitrico sintetasi;

•  iNOS ossido nitrico sintetasi inducibile;

•  cNOS ossido nitrico sintetasi costitutiva;

•  CRS rinosinusite cronica;

•  NP polipi nasali;

•  PAMPs pattern molecolari associati ai patogeni;

•  PRR recettori per il riconoscimento di pattern;

•  RNS specie reattive dell’azoto;

•  ROS specie reattive dell’ossigeno;

•  TRAP inquinamento atmosferico legato al traffico;

•  TSLP linfopoietina timica stromale.

La misura del monossido di azoto nell’aria espirata (FeNO) rappresenta una 
metodica semplice, non invasiva e riproducibile per misurare l’infiammazione 
nelle vie aeree definita di tipo 2 (Type-2). Nell’asma la flogosi T2 è espressione 
non solo della cascata allergica classica mediata dalle IgE e dagli eosinofili, 
ma anche dell’attivazione dell’epitelio bronchiale, che risponde a stimoli dan-
nosi dell’ambiente esterno, quali patogeni e inquinanti. La concentrazione del 
FeNO nell’asma è pertanto un indice sensibile di flogosi T2, che varia rapida-
mente in risposta alla terapia o all’esacerbazione della malattia. Nel tempo, 
l’applicazione clinica del FeNO nell’asma si è estesa, per via della sua capacità 
di adiuvare nella diagnosi, predire le esacerbazioni e misurare l’aderenza alla 
terapia. Infine, il FeNO è diventato uno strumento essenziale per caratteriz-
zare i pazienti con asma grave e avviarli in modo appropriato a un farmaco 
biologico nell’ambito di una strategia di terapia personalizzata.

chine classicamente associate a linfoci-
ti Th2, ma non direttamente coinvolte 
nella cascata infiammatoria allergica (6). 
Le ILC2 si localizzano prevalentemente 
a livello dei siti di interfaccia con l’am-
biente esterno, come la sottomucosa 
bronchiale, e possono essere attivate da 
segnali provenienti dall’epitelio (allar-
mine). Una volta attivate, le ILC2 pro-
ducono citochine Th2 quali IL-4, IL-
13, IL-5, ma possono stimolare anche la 
produzione di IgE da parte dei linfociti 
B indipendentemente dai linfociti T 
helper (IgE policlonali).

2.1	L’infiammazione
	 T2 nell’asma allergica
L’asma allergico è associato a una rispo-
sta Th2-polarizzata e l’analisi del BAL e 
dei campioni bioptici in modelli murini 
di asma allergica dimostra un afflusso di 
eosinofili nella mucosa delle vie aeree, 
la sovrapproduzione di muco e un’iper-
reattività bronchiale (AHR) indotte da 
citochine Th2 quali IL-4, IL-5, IL-13 e 
IL-9. Nei tessuti di asmatici allergici non 
solo è confermato l’aumento del nume-
ro di cellule che esprimono il recettore 
ad alta affinità per le IgE (FcεRI), ma 
quella di infiltrati di cellule T CD4+, 
mastociti ed eosinofili colocalizzati con 
IL-4 e IL-5 (7).
Il ruolo centrale degli eosinofili nella 
fase della risposta infiammatoria allergi-
ca tardiva è evidente nella risposta bron-
cocostrittrice ritardata che si verifica 
4-6 h dopo il contatto con l’allergene, 
caratterizzata da una AHR prolungata e 
da una pronunciata eosinofilia. Gli eo-
sinofili delle vie aeree persistono nell’a-
smatico allergico anche per 7 giorni 
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Figura 1 Meccanismi alla base dell’aumento del FeNO nell’infiammazione T2

dopo l’inalazione dell’allergene, essendo 
sostenuti dall’azione di fattori chemio-
tattici (8). Non solo l’IL-5, ma anche 
l’IL-13 è coinvolta nella regolazione 
delle risposte infiammatorie tardive in-
dotte dagli allergeni, modulando anche 
la produzione di IgE.
È stata dimostrata anche una precoce 
attivazione locale delle ILC2 in grado 
di esprimere IL-5 o IL-13 a 24 ore dal 
challenge con allergene. Inoltre, l’au-
mento del numero di ILC2 nel BAL è 
correlato alle concentrazioni di IL-33, 
una allarmina rilasciata dall’epitelio 

dopo stimolo di alcuni allergeni, per 
esempio l’alternaria, e in grado di pro-
muovere l’eosinofilopoiesi reattiva nel 
midollo osseo IL-5 dipendente (9). 

2.2	 L’infiammazione T2
	 nell’asma “non allergica”
Dal 10% al 33% di tutti i pazienti af-
fetti da asma presentano una forma non 
allergica (intrinseca), che ha un’insor-
genza più tardiva, un decorso clinico 
più grave negli adulti, ed è significa-
tivamente associata a polipi nasali in 
combinazione spesso con l’idiosincrasia 

all’aspirina (ASA) (10). Sia nel BAL che 
nelle biopsie bronchiali di soggetti con 
asma intrinseco si è trovato un aumento 
del numero di linfociti Th2 attivati e di 
eosinofili, così come di IL-5. Anche alti 
livelli di IgE e dei loro recettori indicano 
una sintesi locale di IgE anche in assen-
za di un allergene. 
Una risposta innata T2 indipendente 
dalle cellule Th2 è indotta dall’esposi-
zione all’inquinamento atmosferico, al 
fumo di sigaretta, alle particelle dei gas 
di scarico dei motori diesel, all’aspirina 
e all’esercizio fisico. Per effetto della sti-

Allergeni microbi

DC Immatura

DC matura

Eosinofili

Mastociti

IgE Policlonali

IgE Specifiche

Danno epiteliale

Fumo
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molazione epiteliale le ILC2 possono 
produrre elevate quantità di IL-5, che 
spiega questa grave infiammazione eosi-
nofila. Contribuisce a questo tipo di ri-
posta innata la lipoxina A4, che modula 
l’apoptosi degli eosinofili (11).

2.3	 La disregolazione
	 dell’immunità di barriera
	 epiteliale e le allarmine
Le cellule epiteliali delle vie aeree (AEC) 
costituiscono il principale meccanismo 
nel tratto respiratorio come prima linea 
di difesa nei confronti di vari agenti pa-
togeni infettivi, allergeni e insulti fisici. 
Negli ultimi anni è emerso come l’epite-
lio delle vie aeree non funzioni solo come 
barriera fisica e passiva, ma partecipi at-
tivamente alla modulazione delle risposte 
immunitarie innate e adattative (12).  
Le AEC sono in grado di riconosce-
re delle strutture biologiche altamente 
conservate condivise dallo stesso tipo 
di microrganismi patogeni, denomina-
te PAMPs, pattern molecolari associati 
ai patogeni. I PAMPs, corrispondenti 
a lipidi, proteine e acidi nucleici (RNA 
e DNA) costituiscono dei segnali di 
pericolo esogeni, che le AEC possono 
riconoscere, distinguendo tra “self ” e 
“non-self ”, attraverso dei recettori spe-
cifici denominati PRR (Recettori per il 
Riconoscimento dei Pattern).
In risposta a microrganismi, virus respi-
ratori, inquinanti atmosferici e agli al-
lergeni, l’epitelio delle vie aeree rilascia 
le cosiddette allarmine IL-25, IL-33 e 
linfopoietina timica stromale (TSLP). 
Le allarmine sono anche molecole pro-
dotte dall’epitelio delle vie respiratorie 
quando la cellula va incontro a morte e 

necrosi producendo segnali di pericolo 
endogeni, denominati DAMPs, e rico-
nosciuti dai PRR. Nell’asma, le allarmi-
ne sono in grado di reclutare e attivare le 
DC, le cellule ILC2, mastociti, eosino-
fili, neutrofili e basofili, promuovendo 
in tal modo la produzione di citochine 
Th2, principalmente IL-4, IL-5 e IL-13 
(14) (Figura 1). 
L’interleuchina 33 (IL-33) è un’allar-
mina epiteliale pro-infiammatoria al-
tamente espressa nella mucosa delle vie 
aeree nell’asma in risposta agli allergeni 
e altri antigeni. Si lega al suo recettore 
ST2 inducendo l’espressione di cito-
chine Th2, principalmente IL-4, IL-5 
e IL-13 dalle cellule Th2 e dalle cellule 
ILC2.
TSLP è secreta in quantità elevate dalle 
AEC in risposta alla rottura dell’epite-
lio da parte di allergeni, virus, particelle 
di estratto di diesel, microbi, favorita 
dall’attività sinergica di IL-4 e IL-13 
con la perdita di e-caderina. TSLP si 
lega al suo recettore (IL-7 α/γc-catena) 
espresso nelle DC e ILC2, che porta al 
rilascio di citochine Th2. Il TSLP di per 
sé altera ulteriormente la barriera delle 
cellule epiteliali durante l’esposizione 
cronica, per esempio, agli acari della 
polvere (15).
 
3.	 L’ossido nitrico come 
	 mediatore di difesa 
	 della risposta immunitaria 
	 innata
L’ossido nitrico è un gas biatomico pri-
vo di radicali considerato, fino al 1980, 
un inquinante ambientale presente nel 
fumo di sigaretta e nello smog. La pro-
duzione di quantità nanomolari di NO 

da parte di cellule epiteliali e macrofa-
gi in risposta a stimoli microbici e di 
danno cellulare contribuisce allo stress 
ossidativo nella difesa dell’ospite contro 
batteri, virus, funghi e parassiti e cellule 
tumorali (16) (tabella 1). 
L’NO è prodotto dalla iNOS, la cui 
espressione dipende, come già visto 
per le cellule epiteliali, dall’attivazione 
del fattore di trascrizione NF-κB. L’e-
spressione della iNOS nei macrofagi 
è indotta dall’attivazione di recettori 
Toll-like (TLR) ed è ulteriormente au-
mentata dall’IFN-γ (17). L’iNOS ca-
talizza la conversione dell’arginina in 
citrullina, rilasciando NO gassoso dif-
fusibile. All’interno dei fagolisosomi, 
l’NO si combina con il H2O2 o con 
·O2- per produrre radicali perossinitriti 
(·ONOO), che contribuiscono all’ucci-
sione dei microbi. Questi ioni possono 
causare la nitrosilazione della tirosina 
(Tyr) con conseguente formazione di 
3-nitrotirosina (3-NT). L’NO può an-
che interagire con i tioli (composti or-
ganici in cui l’atomo di ossigeno è stato 
sostituito da un atomo di zolfo -SH) 
come il glutatione o l’albumina per pro-
durre S-nitrosotioli (RS-NO), oppure 
essere metabolizzato in nitrito (NO2-) 
o in nitrato (NO3). Sebbene i ROI e 
l’NO siano agenti antimicrobici efficaci, 
sono aspecifici e possono anche indurre 
danni ai tessuti dell’ospite.

3.1	L’ossido nitrico dell’epitelio 
	 respiratorio: origine 
	 e ruolo fisiologico
L’ossido nitrico viene prodotto nell’e-
pitelio respiratorio in risposta all’atti-
vazione della NO sintetasi (NOS). Le 
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isoforme costitutive (cNOS, NOS-1 e 
NOS-3) sono espresse nelle vie aeree, 
e in risposta a un segnale di calcio pro-
ducono piccole quantità di NO (femto-
moli). A basse concentrazioni l’NO ha 
molti effetti fisiologici sul sistema respi-
ratorio, che vanno da un lieve effetto di 
broncodilatazione e anti-broncocostri-
zione alla vasodilatazione polmonare e 
alla modulazione dello scambio di gas 
(18). Le azioni dirette dell’NO avven-
gono attraverso l’attivazione di enzimi 
come la guanilil-ciclasi o all’inibizione 
di citocromo P-450, citocromo ossidasi 
e catalasi. L’NO può anche interagire di-
rettamente con i radicali liberi inibendo 
la perossidazione lipidica e riducendo la 
generazione di lipidi pro-infiammatori.
La NOS non è l’unica fonte di NO epi-
teliale (19). Circa il 70–90% dell’NO 
viene rilasciato dagli S-nitrosotioli, che 
sono potenti rilassanti delle vie aeree 
umane. L’NO presente nell’aria espirata 
può anche derivare dalla protonazio-
ne dei nitriti per formare acido nitroso 
(HNO2), che rilascia NO gassoso con 
l’acidificazione. Il nitrito può provenire 
sia dall’alimentazione sia dalla saliva, 
attraverso riduzione del nitrato a nitrito 
operata dai batteri del cavo orale.

3.2	L’interdipendenza
	 tra sistema immunitario 
	 innato e adattativo
Le cellule del sistema immunitario adat-
tativo necessitano di istruzioni da parte 
del sistema innato per stabilire una ri-
sposta immunitaria verso un particolare 
antigene. Esiste un’attivazione diretta 
delle DC innescata da segnali PRR che 
convertono le DC a riposo in poten-

ti cellule presentanti l’antigene (APC) 
immunogene in grado di promuovere 
l’espansione e la differenziazione delle 
cellule T naive patogeno-specifiche in 
cellule effettrici appropriate (20).  Esiste 
una seconda via di attivazione indiretta 
delle DCs attraverso segnali infiamma-
tori prodotti da cellule infiammatorie/
residenti, a loro volta stimolate dai 
PAMPs. Gli epiteli, in particolare, han-
no la capacità unica di condizionare le 
DC a riposo (21). Per esempio, TSLP 
e TGF-β rilasciati dall’epitelio polmo-
nare condizionano le DC polmonari 
così come il GM-CSF, l’IL-1β, l’IL-33, 
l’osteopontina e l’IL-25 possono essere 
prodotti dalle cellule epiteliali delle vie 
aeree e agire indirettamente sulle DC. 
Tuttavia, le DC esposte a segnali pro-
infiammatori provenienti da altre cellu-
le (neutrofili, eosinofili, AEC) mostrano 
un’attivazione solo parziale (maturazio-
ne) e sono scarsamente immunogene.

3.3	 L’ossido nitrico come 
	 mediatore infiammatorio
	 della risposta immunitaria
	 epiteliale delle vie aeree
La terza forma di NOS è definita indu-
cibile (iNOS o NOS-2) perché i diversi 
trigger che insultano l’epitelio respira-
torio possono indurre la sintesi di NO.  
L’iNOS rilascia grandi quantità (nM) di 
NO proinfiammatorio diverse ore dopo 
l’esposizione che può continuare in modo 
sostenuto (ore o giorni). Molti stimoli 
sono in grado di indurre l’espressione di 
iNOS via NF-κB, non solo attraverso il 
riconoscimento dei microorganismi via 
TLR, ma anche sotto stimolo di citochi-
ne pro-infiammatorie, tra cui il TNF-α, 

l’interleuchina-1β , IL-4 e IL-13. L’eleva-
ta concentrazione di NO prodotto dall’e-
pitelio potrebbe svolgere un meccanismo 
di difesa delle vie aeree. Questo è stato 
avvalorato soprattutto nelle vie aeree su-
periori, dove livelli molto elevati di NO 
nei seni paranasali potrebbero contribui-
re al mantenimento della sterilità di que-
sto ambiente (22).
L’NO nell’infiammazione può essere 
anche coinvolto nell’iperemia, edema e 
ipotensione. Inoltre, l’NO può ridurre 
l’apoptosi delle cellule infiammatorie 
come gli eosinofili, riduce le moleco-
le di adesione, sopprime l’attivazione 
delle cellule infiammatorie, inibisce 
la chemiotassi neutrofila e le risposte 
proliferative nei linfociti umani. Infi-
ne, l’iperproduzione di NO nelle vie 
aeree può svolgere anche un effetto di 
broncodilatazione diretto (16). Tutta-
via, l’effetto dell’NO infiammatorio a 
livello epiteliale può essere considerato 
per molti versi dannoso, proprio per la 
sua   capacità di combinarsi con specie 
reattive dell’ossigeno (ROS) e le specie 
reattive dell’azoto (RNS) come il peros-
sinitrito, che ossidano e danneggiano 
il tessuto epiteliale stesso e inducono 
AHR. I ROS e gli RNS possono dan-
neggiare il DNA, i lipidi, le proteine e i 
carboidrati e comportare un’alterazione 
delle funzioni cellulari e un aumento 
delle reazioni infiammatorie. Per esem-
pio, il perossinitrito e l’acido perossini-
troso ONOOH sono potenti citotossici 
e ossidanti, in grado di ossidare i tioli, 
nonché scindere il DNA e inattivare en-
zimi e altre proteine, in particolare quel-
li importanti per la catena respiratoria 
mitocondriale (18, 19).
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Tabella 1 Funzioni e fonti del NO nelle vie aeree 

    CELLULA	                                                                EPITELIO	                                                             MACROFAGI

                           ENZIMATICA                                        NON ENZIMATICA      ENZIMATICA

Fonte

Quantità

Stimoli

Target

Effetti

cNOS

femtomoli

PAMPs/PRR
DAMPs/PRR

calcio/calmodulina

Enzimi:
 guanilato-ciclasi

 citocromo P-450 citocromo 
ossidasi
catalasi

Muscolo liscio
tono bronchiale

(broncodilatazione)

 
Endotelio

vasodilatazione

Capillari
scambio gassoso

Neuroni periferici 
neurotrasmissione

Lipidi
 perossidazione

iNOS

nanomoli
batteri
virus

ossidanti
allergeni

LPS
inquinanti (cronico)

citochine:
TNF-α, IL-1b, IL-4 e IL-13

DNA
lipidi

proteine
carboidrati

Muscolo liscio
broncodilatazione

Endotelio
iperemia
 edema

 molecole d’adesione
Eosinofili
 apoptosi

Neutrofili
 chemiotassi
Linfociti

 proliferazione
Epitelio

difesa delle vie aeree
sterilità

ossidazione 
danno

iperreattività
citotossicità

 respirazione mitocondriale

S-nitrosoproteine
S-nitrosotioli
nitriti e nitrati

DEP (acuto)
TRAP (acuto)
LPS (? acuto)

ROS
RNS

S-nitrosotioli
nitriti e nitrati

iNOS

nanomoli

PAMPs/TLR
IFN-γ
DEP

ROS
RNS

S-nitrosotioli
nitriti e nitrati

Agente patogeno
lisi

opsonizzazione 
fagocitosi
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3.4	L’ossido nitrico come 
mediatore epiteliale 
di infiammazione T2 
delle vie aeree
L’ossido nitrico di origine epiteliale rap-
presenta un modello di interconnessio-
ne tra il sistema immunitario innato e 

quello adattativo, di fatto rappresentan-
do una prima forma di difesa, ma anche 
il risultato della cascata immunitaria che 
richiama ulteriori cellule dell’immunità 
innata e condiziona la risposta adat-
tativa attraverso la modulazione delle 
DCs. Ad esempio, l’esposizione allergi-

ca dell’epitelio di un soggetto asmatico 
porta alla produzione di citochine come 
IL-4 e IL-13, che a loro volta determi-
nano l’attivazione della iNOS. Esperi-
menti in vitro su AEC umane hanno di-
mostrato che l’IL-13 è di fatto alla base 
dell’aumento dell’espressione di iNOS 

Tabella 2 Valori di FeNO di uso clinico nell’asma

Soggetti Sani

Eosinofilia nell’espettorato

Asma severa

FEV1
AHR

AEs

Risposta ai CCS

Risposta ai biologici

Parametro

>3%

<3%

Da interpretare

-10%

Naive da CCS

In terapia con CCS

omalizumab

dupilumab

mepolizumab
benralizumab

FeNO (ml/s)

10-20 ppb
>50 ppb (adulti)

>35 ppb (bambini)
<25 ppb (adulti)

<20 ppb (bambini)
>25 <50 ppb (adulti)

>20 <35 ppb (bambini)

≥20 ppb

+4 ppb
>40 ppb
<25 ppb
>60 ppb
>28ppb

>50 ppb (adulti)
>35 ppb (bambini)
<25 ppb (adulti)

<20 ppb (bambini)

22 ppb

>19,5 ppb
>30,5ppb
≥25 ppb
≥25 ppb
≥50 ppb
≥50 ppb

significato

Infiammazione T2
(o T2High)

Non Infiammazione T2
(o T2low)

Infiammazione T2
(o T2High)

Calibro delle vie aeree
Diagnosi di asma probabile

Diagnosi di asma improbabile
Rischio di esacerbazione di asma
Rischio di esacerbazione di asma

Risposta probabile

Risposta poco probabile

Riduzione o sospensione 
degli ICS

>Riduzione delle esacerbazioni
>Miglioramento del FEV1
Eligibilità al trattamento

>Riduzione delle esacerbazioni
>Riduzione delle esacerbazioni
>Riduzione delle esacerbazioni
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e della conseguente produzione di NO 
da parte delle cellule epiteliali (23). Non 
solo gli allergeni, ma anche microbi, in-
quinanti, ossidanti e fattori stressogeni 
che interagiscono con l’epitelio bron-
chiale sono in grado di attivare la iNOS 
(figura 1).

3.5	 La misurazione dell’ossido 
	 nitrico nell’aria esalata
	 (FeNO)
Nel 1991, Gustafsson e colleghi sco-
prirono che l’NO di origine endogena 
potesse essere misurato nel respiro di 
uomini e animali. L’aria espirata contie-
ne quantità rilevabili di NO, nell’ordine 
delle parti per miliardo (ppb-1:109). 
I metodi più utilizzati per la misu-
ra dell’ossido nitrico nell’aria esalata 
(FeNO) sono la chemiluminescenza, 
i sensori elettrochimici e la tecnologia 
laser (16–19). L’NO misurato con un 
analizzatore a chemiluminescenza rap-
presenta il gold standard e utilizza la 
rilevazione fotometrica della reazione 
tra NO e ozono. L’apparecchiatura è 
altamente sensibile e ha un tempo di ri-
sposta molto rapido (0,5-0,7 sec). Dopo 
aver sciacquato la bocca, la misurazione 
avviene con un’inspirazione profonda 
di gas NO-free fino alla capacità pol-
monare totale e un’espirazione lenta. La 
chiusura del velum è obbligatoria e si ot-
tiene utilizzando una pressione positiva 
di 5-20 cm H2O contro l’espirazione. 
Un’espirazione stabile a una portata co-
stante di 50 mL/s per circa 10 secondi è 
raccomandata per raggiungere lo “steady 
state”, e quindi un livello di concentra-
zione stabile nell’espirato (plateau) a cui 
corrisponde la misurazione (FeNO50). 

Sono stati sviluppati nel tempo diversi 
dispositivi FeNO portatili (24) che uti-
lizzano una tecnologia a sensori elettro-
chimici o infrarossi.
Gli individui sani hanno valori di 
FeNO (FeNO50) compresi tra 10 e 20 
ppb; tuttavia, i valori dal quinto al 95° 
percentile di FeNO sono risultati pari 
a 3,5-39 ppb per i soggetti di età com-
presa tra 12 e 80 anni. Ci sono alcuni 
fattori che influenzano i livelli di FeNO 
come il sesso, il peso e l’altezza, la dieta 
(ad esempio, il caffè) o l’assunzione di 
farmaci come gli antinfiammatori. I fu-
matori attivi presentano livelli più bassi 
di FeNO, mentre le infezioni virali lo 
aumentano. Anche la spirometria po-
trebbe influenzare i risultati del FeNO, 
quindi non dovrebbe essere eseguita pri-
ma (25).

3.6	FeNO cut-off 
	 per l’infiammazione 
	 eosinofila in asma
L’associazione sicuramente più docu-
mentata è tra eosinofilia delle vie aeree 
e FeNO. Esiste una buona correlazione 
tra i valori di FeNO e la valutazione 
oggettiva dell’infiammazione eosinofi-
la nelle biopsie bronchiali, il conteggio 
degli eosinofili nel BAL o nell’espet-
torato (S-EOS). Un FeNO <26 ppb è 
stato associato a una conta differenzia-
le di S-EOS del <3%, che è il cut-off 
riconosciuto per parlare di eosinofilia 
delle vie aeree. L’ampio studio di Ber-
ry e colleghi ha riportato che FeNO50 
di 36 ppb aveva una sensibilità e una 
specificità per S-EOS superiore al 3%, 
rispettivamente del 78 e del 72% (26). 
Le linee guida ATS 2011 raccomandano 

un FeNO medio di 20 ppb per i soggetti 
di età compresa tra 6 e 11 anni e di 25 
ppb per i soggetti di età compresa tra 
12 e 80 anni come marker di infiam-
mazione eosinofila delle vie aeree meno 
probabile nell’asma, un FeNO medio 
di 35 ppb per i soggetti di età compresa 
tra 6 e 11  e di 50 ppb per i soggetti di 
età compresa tra i 12 e gli 80 anni come 
altamente connesso con l’infiammazio-
ne eosinofila delle vie aeree, e valori di 
FeNO compresi tra 25 e 50 ppb (20-35 
ppb nei bambini) da interpretare con 
cautela in base al contesto clinico (27) 
(tabella 2). 
 
4.	 Il modello a due 
	 compartimenti 
	 per la produzione di ossido 
	 nitrico: NO alveolare 
	 e bronchiale 
Le linee guida raccomandano un flus-
so espirato di 50 ml/s per la misura del 
FeNO. Quando le misure di NO sono 
acquisite ad altre velocità di flusso più 
elevate il flusso di NO dalla parete delle 
vie aeree al lume (JawNO) e la frazione 
di NO in fase gassosa nella regione al-
veolare (CANO) possono essere calcola-
te. In sostanza, la misurazione dell’NO 
espirato a flussi diversi (es. 50, 100, 200 
ml/s) consente di identificare attraverso 
un modello matematico che costruisce 
una retta di regressione tra i valori mi-
surati ai diversi flussi, una stima della 
produzione bronchiale di NO (intercet-
ta della retta) o alveolare (slope o pen-
denza della retta) (25). Questo tipo di 
misurazione, seppur limitata alla ricerca 
clinica, può spiegare molti fenomeni fi-
siopatologici legati all’asma.
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4.1	Ossido nitrico esalato
	 e calibro delle vie aeree
La riduzione del calibro delle vie aeree 
riduce i livelli di FeNO in assenza di al-
terazioni infiammatorie.  Si tratta di un 
effetto meccanico ed è molto probabil-
mente dovuta alla diminuzione della su-
perficie epiteliale disponibile, che osta-
cola la diffusione dell’NO dall’epitelio 
delle vie aeree nel lume. È stato propo-
sto un fattore di correzione di +4ppb 
al valore misurato di FeNO per ogni 
riduzione del 10% al di sotto del 100% 
del FEV1 previsto. Inoltre, l’impatto del 
calibro delle vie aeree sul FeNO sembra 
essere diverso se sono coinvolte le vie 
aeree più periferiche, che determinano 
un tasso raddoppiato di riduzione del 
FeNO o quelle prossimali (28). I β2-
agonisti potrebbero indurre effetti di-
vergenti sui valori di FeNO nei pazienti 
asmatici a causa dell’effetto che hanno 
sull’ostruzione delle vie aeree che si veri-
fica a diverse profondità polmonari.   
 
4.2	 Ossido nitrico e vie aeree:
	 risposte acute e croniche 
Dato che il NO viene prodotto nell’e-
pitelio respiratorio in risposta all’atti-
vazione della NOS da parte di diversi 
stimoli o insulti, è stato ipotizzato un 
suo ruolo nel danno polmonare acu-
to. L’ALI (acute lung injury) è una 
condizione clinico/patologica grave 
causata dall’interruzione delle barriere 
endoteliali ed epiteliali del polmone e 
un’aumentata permeabilità capillare. Si 
manifesta clinicamente come un’insor-
genza acuta di infiltrati polmonari bi-
laterali diffusi e una severa ipossiemia.  
Alla base c’è un’infezione, una sepsi o 

un trauma, che determina l’aumento 
delle citochine proinfiammatorie (29). 
Sia nei modelli animali che negli esseri 
umani affetti da ALI vi è un’aumentata 
produzione endogena di NO dovuta a 
una maggiore espressione e attività della 
iNOS. La somministrazione sistemica 
di LPS è stata associata a un aumento 
del FeNO, ma non si è correlata alla 
gravità del danno polmonare. 
Esistono tuttavia altre situazioni in 
cui il FeNO può riflettere un insulto/
danno epiteliale acuto. Per esempio, l’e-
sposizione all’inquinamento da traffico 
può causare in 2 ore in soggetti giovani 
e sani un’infiammazione acuta associata 
a un innalzamento del FeNO (30). Le 
particelle dei gas di scarico diesel (DEP) 
sono costituite da un nucleo di carbonio 
elementare e possono contribuire allo 
stress ossidativo. Inoltre, in risposta alle 
DEP, i macrofagi alveolari producono 
NO che può combinarsi con l’anione 
superossido per produrre perossinitrito. 
È interessante notare come gli effetti 
dell’inquinamento atmosferico legato al 
traffico (TRAP) sulle vie aeree determi-
na un elevato livello di NO alveolare, 
quindi a una risposta concentrata pre-
valentemente nelle vie aeree distali (31). 
Anche l’esposizione cronica ad agenti 
inquinanti o irritanti può determinare 
l’aumento del FeNO nei bambini sia 
sani che nei soggetti atopici.  Nei bam-
bini l’esposizione cronica a black carbon 
è stata correlata al FeNO, mentre l’espo-
sizione la mattina del campionamento è 
stata associata allo stress ossidativo delle 
vie aeree, confermando 2 meccanismi 
diversi nell’aumento dell’NO nell’espo-
sizione acuta e cronica.

5.	 Ossido nitrico esalato 
	 e asma: 
	 applicazioni cliniche 
L’utilità della misurazione della concen-
trazione di FeNO nell’asma è emersa 
negli ultimi 20 anni grazie alla sua fun-
zione di marker dell’infiammazione del-
le vie aeree e alla tecnica di misurazione 
non invasiva, riproducibile e sensibile 
della sua misurazione. Attualmente, il 
FeNO è considerato un biomarcato-
re che nella pratica clinica può aiutare 
i medici nella diagnosi e nella gestione 
dell’asma. Inoltre, il FeNO è utilizzato 
nella fenotipizzazione dell’asma grave 
e può prevedere la risposta ai biologici 
(16,19,25,32).  

5.1	Ossido nitrico esalato 
	 e asma: diagnosi e diagnosi
	 differenziale 
Nella pratica clinica il problema della 
sovradiagnosi dell’asma che comporta 
l’assunzione di farmaci antiasmatici, an-
che in assenza di un test confermativo, 
va in parallelo con diagnosi insufficiente 
o errate derivate dalla scarsa disponibili-
tà di test accessibili di routine (33).
L’ infiammazione eosinofila delle vie ae-
ree o T2, anche se riconosciuta come il 
principale processo che coinvolge la pa-
rete delle vie aeree causando lo sviluppo 
di una limitazione del flusso e aumento 
della AHR, non è stata di fatto conside-
rato nel work-up diagnostico dell’asma. 
La misurazione del FeNO può aiutare 
comunque a diagnosticare l’asma negli 
adulti con sintomi episodici/cronici sug-
gestivi. Il FeNO ha una capacità di pre-
dire l’AHR nei pazienti che lamentano 
sintomi respiratori solo nei pazienti non 
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in terapia steroidea. Di fatto un valore di 
cut-off di 40 ppb offre il miglior compro-
messo tra sensibilità e specificità, mentre 
un cut-off di 50 ppb ha un’elevata speci-
ficità (>90%) ed è di supporto alla dia-
gnosi di asma. Un valore di FeNO <40 
ppb non esclude l’asma e livelli di FeNO 
elevati non definiscono l’asma. D’altra 
parte, il FeNO <25 ppb ha un valore pre-
dittivo negativo molto elevato, essendo 
quindi in grado di escludere la diagnosi 
di asma (34) (tabella 2).
Ci sono alcune situazioni cliniche in cui 
la valutazione del FeNO nella diagnosi 
di asma può essere di grande aiuto: nei 
bambini con meno di 5 anni di età; per-
sone che sono difficile da diagnosticare a 
causa di fattori confondenti come l’obe-
sità, ansia; pazienti fumatori, gli anziani 
e le donne in gravidanza. Inoltre, la mi-
surazione del FeNO potrebbe essere uti-
lizzata anche per differenziare l’asma va-
riante tosse (25, 34). I polipi nasali (NP) 
hanno un impatto sui pazienti asmatici 
in termini di controllo della malattia e 
rappresentano un fattore di rischio indi-
pendente per l’asma difficile da trattare. 
I NP sono notoriamente responsabili di 
valori elevati di FeNO, anche quando 
non sono associati all’asma e il FeNO è 
significativamente più alto nei pazienti 
con asma grave con CRSwNP rispetto 
ai pazienti senza NP (35).  

5.2	Ossido nitrico esalato e asma: 
	 controllo dei sintomi,
	 risposta ai corticosteroidi
	 inalatori ed esacerbazioni
L’applicazione clinica del FeNO nell’a-
sma è progressivamente emersa dopo 
gli studi clinici che hanno dimostrato 

l’efficacia di modulare il dosaggio di 
ICS guidato dai valori di FeNO sul 
punteggio dei sintomi, sul numero 
di esacerbazioni e sull’uso di farmaci 
di soccorso. Solo più recentemente 
GINA ha avvalorato, almeno nei bam-
bini e nei giovani adulti, il trattamento 
dell’asma guidato da FeNO utile per 
una riduzione significativa del tasso di 
esacerbazioni (1). A oggi, tuttavia, la 
frequenza ottimale delle misurazioni 
di FeNO e la possibilità di prevedere 
le esacerbazioni durante la sospensione 
o la riduzione degli ICS non è anco-
ra definita. Dopo la sospensione degli 
ICS in pazienti con asma moderata un 
aumento del FeNO > 60 ppb è stato in 
grado di prevedere, una settimana pri-
ma, la perdita di controllo dell’asma, 
mentre in corso di terapia con ICS 
un valore basale di FeNO di 28 ppb 
è stato in grado di prevedere le prime 
esacerbazioni con una probabilità del 
76%. 
Un’altra conseguenza è l’importanza 
del FeNO per identificare la reattività 
agli steroidi consentendo al medico di 
evitare un “trial di steroidi” empirico 
o un inutile trattamento corticosteroi-
deo a lungo termine. Le raccomanda-
zioni ATS affermano che per FeNO 
>50 ppb (>35 ppb nei bambini) è 
probabile una risposta ai corticoste-
roidi. Al contrario, il raggiungimento 
di un FeNO basso (22 ppb) predice la 
probabilità di una di riduzione o so-
spensione degli ICS. Un FeNO basso 
(25 ppb, 20 ppb nei bambini) è nei 
pazienti sintomatici, invece, indice di 
poco probabile responsività ai cortico-
steroidi (34) (tabella 2).

5.3	 Ossido nitrico esalato
	 per la fenotipizzazione
	 dell’asma
Il ruolo indiscutibile del FeNO come 
marcatore dell’infiammazione delle vie 
aeree di tipo 2 assume un significato 
clinico particolarmente importante nel 
contesto dell’asma di difficile controllo e 
dell’asma grave. L’asma di difficile con-
trollo (difficult to treat) è definita come 
quella situazione clinica in cui il pazien-
te non raggiunge il controllo della ma-
lattia nonostante il trattamento GINA 
step 4 o 5 (1). È necessario in questa 
situazione un periodo di ottimizzazione 
del trattamento, controllando e correg-
gendo i fattori di rischio modificabili, le 
comorbidità e in ultimo confermare la 
diagnosi di asma. Uno dei fattori criti-
ci è verificare l’aderenza dei pazienti al 
trattamento; il FeNO ha la capacità di 
valutare l’aderenza in modo oggettivo, 
attraverso un test di soppressione (25) 
che valuta la diminuzione del FeNO 
durante cinque giorni consecutivi.
Una volta che tutti i fattori confondenti 
e complicanti l’asma sono stati corretti, 
e nonostante questo la malattia rimane 
non controllata fino anche all’assunzio-
ne di corticosteroidi orali (OCS) per 
almeno il 50% dell’anno precedente, si 
definisce un quadro di asma grave (SA). 
In questo contesto il FeNO ha raggiun-
to diversi utilizzi pratici.  

6.	 Un aggiornamento 
	 sull’uso dell’ossido nitrico
	 esalato nel guidare la terapia
	 biologica dell’asma
Negli ultimi 20 anni sono stati svilup-
pati anticorpi monoclonali, chiamati 
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farmaci biologici, diretti verso i princi-
pali effettori dell’infiammazione T2 per 
il trattamento dell’SA. L’efficacia degli 
agenti T2-specifici nel ridurre il tasso di 
AEs e la dose giornaliera di OCS è stata 
dimostrata in studi clinici (36), in studi 
di real life (37) e nei registri (38).  La 
misurazione del FeNO è consigliata da 
GINA (39) prima di iniziare un tratta-
mento biologico diretto T2 nella SA.  È 
stato esplorato il ruolo del FeNO come 
biomarcatore predittivo della risposta ai 
biologici o del monitoraggio clinico nei 
pazienti in terapia.

6.1	Omalizumab
L’omalizumab è un farmaco biologico 
diretto contro le IgE. Le esperienze di 
vita reale nell’uso di omalizumab ar-
rivano a più di 5 anni, e sono spesso 
associate a una riduzione del FeNO, 
in media da 47,3 a 37,1 ppb. Livelli di 
FeNO >19,5 ppb possono predire una 
migliore risposta all’omalizumab in ter-
mini di AEs. È interessante notare che 
lo studio XPORT ha rivelato la capa-
cità di un aumento dei valori di FeNO 
dopo la sospensione di omalizumab di 
predire le esacerbazioni. Un ulteriore 
ruolo del FeNO è quello di predire un 
miglioramento significativo del FEV1 
nel sottogruppo di pazienti con asma 
allergica grave che mostrano un valore 
di FeNO pre-trattamento ≥30,5 ppb. 
L’azione inibitoria di omalizumab sul 
FeNO (35) nell’asma allergico grave è 
presa in considerazione dagli algoritmi 
di trattamento che, integrando diversi 
biomarcatori al basale, suggeriscono la 
scelta preferenziale di un biologico (40).  

6.2	Strategie anti-IL-5
I farmaci biologici che hanno come ber-
saglio l’IL-5 (mepolizumab) o i recet-
tori dell’IL-5 (benralizumab) riducono 
significativamente l’infiammazione eo-
sinofila delle vie aeree nella SA, senza 
influenzare i livelli di FeNO (25,34). 
Questo risultato è apparentemente con-
traddittorio, poiché un elevato livello di 
FeNO ≥50ppb è un marcatore molto 
probabile di infiammazione eosinofila 
delle vie aeree nell’asma ed è predittivo 
della risposta alle terapie anti-IL-5 (34) 
negli adulti con asma eosinofila grave 
(41). Inoltre, il FeNO conserva la capa-
cità di discriminare il fenotipo infiam-
matorio al momento dell’esacerbazione 
con il trattamento con mepolizumab.

6.3	 Dupilumab
FeNO è emerso come il biomarcatore 
che meglio si adatta al meccanismo d’a-
zione di dupilumab (36,37). Esso è in 
grado di interagire con la subunità IL-
4Ra del recettore IL-4/13 interferendo 
con la cascata infiammatoria T2 e ini-
bendo l’iNOS epiteliale. Dupilumab 
ha fornito una rapida e significativa 
riduzione dose-dipendente dei livelli di 
FeNO già alla settimana 2 e l’effetto di 
dupilumab ha portato a una riduzione 
del 48% del FeNO dal basale entro la 
settimana 52, effetto raggiunto a 12 set-
timane. Le prime esperienze di vita reale 
hanno riportato una grande riduzione 
del FeNO a livelli normali già dopo 4 
settimane di trattamento (34). La di-
minuzione del rischio di esacerbazioni 
gravi e l’entità del miglioramento del 
FEV1 si correlavano progressivamente 
con i valori basali di FeNO (< 25, 25-

50, > 50 ppb) (42). Sebbene la soglia 
di 25 ppb di FeNO sia accettata come 
un valido predittore dell’efficacia di du-
pilumab, uno studio che ha registrato 
FeNO e FEV1 durante visite multiple 
in 32 pazienti ha mostrato che i pazien-
ti con il FEV1 più basso presentavano 
più frequentemente livelli di FeNO <25 
ppb, suggerendo un’associazione con 
la riduzione del calibro delle vie aeree 
come già spiegato.

6.4	Tezepelumab
Tezepelumab ha come bersaglio la 
TSLP. Recentemente approvato per il 
trattamento dell’asma grave sia T2 che 
non T2, è efficace nel migliorare il con-
trollo dell’asma e nel ridurre il tasso di 
esacerbazioni della malattia indipenden-
temente dai livelli dei biomarcatori T2, 
compreso il FeNO. Tuttavia, i pazienti 
con valori più elevati di FeNO sembra-
vano mostrare i migliori benefici dal 
trattamento anti-TSLP (43).

6.5	 Switch biologici 
	 e poliposi nasale    
Il mancato raggiungimento di una buo-
na risposta clinica con i biologici nella 
SA è un’osservazione non infrequente, 
così come l’interruzione del farmaco.   
La necessità di passare a un altro bio-
logico potrebbe essere guidata dai bio-
marcatori. Il passaggio a mepolizumab 
ha causato un calo del 50% dei livelli 
di FeNO in un sottogruppo di pazienti 
non rispondenti a omalizumab. È stato 
ipotizzato che trattare con benralizumab 
i pazienti con fenotipo FeNO-alto che 
non rispondono a mepolizumab possa 
portare all’esaurimento delle cellule che 
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esprimono l’IL-5R, come gli eosinofili 
e i basofili, che sono una fonte signifi-
cativa di IL-13.  I pazienti con FeNO 
elevato (≥25 ppb) con precedenti biolo-
gici avevano maggiori probabilità di di-
ventare responder a dupilumab, portan-
do a una risposta nel 76% dei pazienti 
(36,37).
Gli anti IgE, gli anti IL-5/IL-5R e gli 
anti IL-4/IL-13R sono biologici attual-
mente approvati e utilizzati per il tratta-
mento di NP incontrollata nonostante 
un’adeguata terapia medica e un’appro-
priata chirurgia sinusale, e soddisfano 
i criteri per la presenza di un’infiam-
mazione T2 (44). Molte esperienze di 
trattamento dell’asma grave con co-
morbilità di NP hanno mostrato un 
miglioramento significativo dei risultati 
clinici sinonasali, delle immagini di to-
mografia computerizzata dei seni e dei 
punteggi endoscopici nasali (25). I livel-
li di FeNO rimangono invariati nono-
stante l’efficace trattamento dell’asma in 
pazienti con NP trattati con anti-IL5 e 
anti IL-5R, mentre dupilumab è in gra-
do di diminuire i valori di FeNO (45).

7.	 Conclusioni: ossido nitrico 
	 e vie aeree, infiammazione 
	 T2 e non solo
La misura del monossido di azoto nell’a-
ria espirata (FeNO) rappresenta una 
metodica approvata nell’uso clinico nei 
pazienti affetti da asma bronchiale. È un 
test semplice, del tutto non invasivo, ri-
producibile, sensibile e facile da ottenere 
che consente di avere informazioni sullo 
stato infiammatorio delle vie aeree e del 
compartimento alveolare. La concentra-
zione del FeNO nell’asma è un indice 

sensibile di flogosi delle vie aeree, che 
varia rapidamente in risposta alla tera-
pia anti-infiammatoria o all’esacerbazio-
ne della malattia. L’applicazione clinica 
della misurazione di NO nell’espirato 
nell’asma costituisce un importante 
mezzo per valutare nel tempo l’aderen-
za alla terapia e la sua efficacia, l’attività 
di malattia, la diagnosi e per predire le 
esacerbazioni. Il suo ruolo prometten-
te nell’identificare a priori pazienti con 
asma grave maggiormente responsivi a 
un farmaco biologico sta trovando con-

ferma negli studi di real-life. L’attenta 
analisi della patogenesi dell’infiamma-
zione T2 e le strette interconnessioni tra 
immunità innata e adattativa aprono a 
nuovi campi di studio del ruolo dell’os-
sido nitrico delle vie aeree: la discrimi-
nazione tra grandi e piccole vie, l’effetto 
acuto o cronico di inquinanti o agenti 
infettivi e la correlazione tra FeNO e ca-
libro delle vie aeree rappresentano solo 
alcuni dei nuovi elementi che in futuro 
andranno integrati nell’utilizzo clinico 
del FeNO.
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La Farmacogenetica
e la Farmacogenomica 
nella Terapia dell’Asma

 introduzione

L’asma è una malattia complessa carat-
terizzata da infiammazione cronica del-
le vie aeree, iperreattività bronchiale e 
variabilità dei sintomi respiratori. Il pi-
lastro dell’attuale farmacoterapia dell’a-
sma comprende l’uso di corticosteroidi 
inalatori (ICS) con un incremento della 
dose al peggiorare della gravità e del con-
trollo della malattia e/o l’aggiunta di altri 
farmaci controllori, tra cui β2-agonisti 
a lunga durata d’azione (LABA) per 
via inalatoria, antagonisti muscarinici a 
lunga durata d’azione (LAMA) per via 
inalatoria e inibitori dei leucotrieni (1). 
Quando il controllo dell’asma non viene 
raggiunto è utile iniziare un corticoste-
roide orale o un farmaco biologico.
Tuttavia, anche quando il trattamento è 
stato ottimizzato, la risposta farmacologi-
ca può variare notevolmente persino tra 
pazienti che presentano caratteristiche 
cliniche simili. Tale variabilità è il risul-
tato di diverse cause, tra cui la gravità 
della malattia, l’aderenza al trattamen-
to, le condizioni mediche concomitanti, 
l’esposizione ambientale e alle infezioni, 
l’età, le interazioni farmacologiche e la 
definizione di risposta (miglioramento 
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della funzione polmonare, persistenza dei 
sintomi o esacerbazioni). Tuttavia, sem-
bra che un ruolo cruciale nell’induzio-
ne di questa variabilità interindividuale 
nella risposta ai farmaci antiasmatici sia 
principalmente attribuibile alle caratte-
ristiche dei geni bersaglio o degli enzimi 
coinvolti nel metabolismo dei farmaci, i 
quali sono influenzati geneticamente. In 
effetti, è stato stimato che tra il 60% e 
l’80% della variabilità nella risposta al 
trattamento farmacologico sia attribuibi-
le a fattori genetici (2).
L’idea che le varianti genetiche possano 

influenzare la risposta ai farmaci risale a 
diversi anni fa e ha portato all’introduzio-
ne dei termini “farmacogenetica” e “far-
macogenomica” per descrivere il modo 
in cui la genetica incide sulla reazione 
individuale ai farmaci (3). La farmacoge-
netica si focalizza sui polimorfismi di sin-
goli geni e sul modo in cui condizionano 
la risposta ai farmaci, esaminando geni 
specifici e le loro mutazioni che possono 
avere un impatto sull’efficacia e sulla si-
curezza delle terapie. La farmacogenomi-
ca utilizza approcci a livello del genoma 
intero per valutare i determinanti multi-
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sommario

Farmacogenetica e farmacogenomica sono campi di studio che esaminano come le 
variazioni genetiche influenzano la risposta ai farmaci. Nella terapia dell’asma, questi 
approcci mirano a personalizzare il trattamento per migliorare l’efficacia e ridurre gli 
effetti collaterali. Un numero crescente di loci genetici è stato associato alle risposte 
terapeutiche ai farmaci per l’asma, ma l’effetto individuale di un singolo polimorfismo 
nucleotidico (SNP) è parziale. Infatti, i cambiamenti epigenetici possono modificare gli 
effetti genetici in modo specifico per il tempo, l’ambiente e i tessuti, i geni interagiscono 
tra loro in un network e le componenti non genetiche come l’esposizione ambientale, 
il sesso, i nutrienti e lo stile di vita possono interagire in modo significativo con la 
genetica per determinare la risposta alla terapia. In teoria, le risposte ai corticosteroidi 
inalatori nell’asma sono influenzate da diverse varianti genetiche. Tuttavia, le repliche 
dei risultati farmacogenetici sono poche, e siamo ancora lontani dal poter utilizzare 
questi risultati nella pratica clinica per il trattamento dell’asma. Questo probabilmente 
perché la risposta ai corticosteroidi è troppo complessa per essere determinata princi-
palmente da poche varianti genetiche. Gli studi farmacogenetici sui β2-agonisti si sono 
concentrati principalmente sul gene ADRB2. Tre SNP in particolare - Gly16Arg, Gln27Glu 
e Thr164Ile - hanno un significato funzionale rilevante. Tuttavia, anche altre varianti 
genetiche meno comuni possono influenzare la risposta individuale al salbutamolo. In-
oltre, gli aplotipi, che sono combinazioni di varianti nel gene ADRB2, potrebbero giocare 
un ruolo importante. Sono state identificate molte varianti nei geni che codificano per i 
recettori muscarinici, specialmente nei recettori M2 e, in misura minore, nei recettori M3. 
Tuttavia, non esiste una prova consistente che questi polimorfismi abbiano una rilevan-
za farmacologica significativa. Nonostante questi studi, la riproducibilità dei risultati 
farmacogenetici è spesso limitata, e la risposta broncodilatatrice prevista sulla base de-
gli SNP identificati non sempre corrisponde alla realtà clinica. Si ipotizza che la genetica 
del sistema immunitario possa svolgere un ruolo chiave nell’immunoterapia allergene-
specifica. Esiste una solida documentazione che dimostra come l’immunoterapia sub-
linguale riduca efficacemente il rischio di esacerbazioni dell’asma nei pazienti allergici 
agli acari della polvere domestica, specialmente in quelli con una predisposizione ge-
netica all’asma e/o con un endotipo T2 sottostante.

genici della risposta ai farmaci, consen-
tendo una comprensione più completa 
e precisa di come le variazioni genetiche 
influenzino l’efficacia e la sicurezza dei 
farmaci nei diversi individui.
Tutti i geni presentano varianti quali 
polimorfismi a singolo nucleotide (sin-
gle-nucleotide polymorphism o SNP) e 
variazioni del numero di copie; tuttavia, 
l’identificazione di quali di queste varian-
ti influenzino la risposta ai farmaci risulta 
complessa (2). Tre principali approcci 
sono stati sviluppati per affrontare tale 
problematica (2). Il primo, basato sui 
geni candidati, si concentra sull’analisi 
delle variazioni genetiche all’interno di 
specifici geni selezionati a priori in base 
alla loro funzione nota o ipotizzata ri-
spetto a un particolare tratto o fenotipo 
della malattia. Il secondo approccio, sen-
za ipotesi predefinite, coinvolge lo studio 
dell’intero genoma (genome-wide asso-
ciation study o GWAS), consentendo di 
esaminare simultaneamente milioni di 
SNP in tutto il genoma. Il terzo metodo, 
multiomico, offre una visione più am-
pia e integrativa della farmacogenomica, 
combinando diversi livelli di profilazione 
molecolare su larga scala, come trascrit-
tomica, proteomica e metabolomica, con 
dati sulle varianti genetiche.
I test farmacogenetici e farmacogenomi-
ci che prevedono la sicurezza e l’efficacia 
dei farmaci offrono benefici significativi 
ai pazienti, agli operatori sanitari e all’in-
dustria, poiché supportano l’approccio 
della medicina personalizzata utilizzando 
le informazioni genetiche per guidare le 
decisioni terapeutiche. Tuttavia, nono-
stante il loro potenziale, l’uso clinico di 
tali test rimane limitato rispetto ad altre 

specialità come l’oncologia e le malattie 
cardiovascolari, poiché l’applicazione 
della farmacogenetica e della farmaco-
genomica al trattamento dell’asma ri-
sulta estremamente complessa (2). Ciò è 
dovuto al fatto che, sebbene siano stati 

identificati numerosi loci genetici corre-
lati alla risposta ai farmaci per l’asma, l’ef-
fetto di ciascun singolo SNP è limitato a 
causa del coinvolgimento di più proteine 
(4). Inoltre, i cambiamenti epigenetici e 
le interazioni gene-gene e gene-ambiente 
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GENE	 SNP	 RISPOSTA

Variazioni geniche della via dei corticosteroidi

Tabella 1-a Polimorfismi che influenzano la risposta agli ICS

CRHR1		  rs242941	 Aumento più marcato della funzione polmonare
	 rs1876828	 in risposta ai corticosteroidi 	
		  rs242941	 Associata a un ΔFEV1 % predetto negativo rispetto agli omozigoti 
			   ed eterozigoti dell’allele maggiore
NR3C1		  ER22/23EK	 Riduzione significativa della capacità di transattivazione del GRα
		  (rs6189 e rs6190)	
		  BclI (rs41423247)	 Un miglioramento maggiore del FEV1 a 4 ore con ICS ad alte dosi	
			   Associata alla resistenza ai corticosteroidi
		  N363S (rs6195)	 Associata ad un aumento della sensibilità ai corticosteroidi
		  TthIIII (rs10052957)	 Associata alla resistenza ai corticosteroidi
STIP1		  rs6591838	 Miglioramento della funzione polmonare in risposta ai corticosteroidi,
		  rs223647	 con la variazione maggiore osservata con l’rs6591838
		  rs6591838
		  rs1011219				  
FKBP4		  rs4713916	 Correlata con la resistenza ai corticosteroidi almeno nella malattia di Crohn
DUSP1		  rs881152	 Associata a una maggiore risposta broncodilatatrice e a un migliore
		  rs34507926	 controllo dell’asma nei pazienti in trattamento regolare con ICS
HDAC1		  rs1741981	 Associata in modo significativo a un minore miglioramento del FEV1
			   in risposta alla terapia corticosteroidea negli asmatici
HDAC2		  rs58677352	 Nessuna relazione con le possibili alterazioni della funzione 
			   polmonare indotte dai corticosteroidi

Da Cazzola et al. (5), modificato.

contribuiscono a complicare ulterior-
mente tali associazioni (4).

2.	 Fattori genetici
Sono stati individuati vari fattori genetici 
che esercitano un’incidenza sulle risposte 
ai farmaci per l’asma. Il nostro gruppo di 
ricerca ha già esaminato approfondita-
mente tali aspetti in precedenti pubbli-

cazioni (2, 5, 6), alle quali si rimanda per 
una bibliografia dettagliata. Anche altre 
dettagliate revisione della letteratura han-
no riportato i dettagli delle associazioni 
putative di questi fattori genetici con la 
risposta alla terapia dell’asma (7-12) e a 
esse si può fare riferimento per maggiori 
dettagli bibliografici. Nel presente arti-
colo ci concentriamo sulla sintesi degli 

aspetti che riteniamo di maggior rilevan-
za o, perlomeno, di maggiore interesse 
per orientare ulteriori ricerche.

3.	 Corticosteroidi inalatori
Gli ICS sono un pilastro fondamentale 
nel trattamento dell’asma, ma le risposte 
dei pazienti variano ampiamente. Alcuni 
non traggono alcun beneficio, altri pre-
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sentano gravi effetti collaterali, mentre la 
maggior parte si trova in una situazione 
intermedia. Il substrato genetico, in par-
ticolare le caratteristiche dei geni bersa-
glio dell’azione farmacologica o degli 
enzimi coinvolti nel metabolismo degli 
ICS, emerge come un fattore cruciale 
nella comprensione di questa variabilità.
Gli ICS agiscono principalmente attra-
verso l’interazione con il recettore dei 
glucocorticoidi (GR), il quale è codifi-
cato dal gene NR3C1. Questa connes-
sione attiva una serie di processi, come 
la transrepressione e la transattivazione, 
che aiutano a ridurre l’infiammazione 
nelle vie respiratorie. Tuttavia, la reazione 
agli ICS può variare considerevolmente 
da persona a persona, e ciò può essere 
influenzato da diversi fattori genetici. Si 
stima, infatti, che circa il 70% delle diffe-
renze osservate nella risposta agli ICS sia 
dovuto a variazioni genetiche.
Sono stati individuati numerosi poli-
morfismi genetici che sembrano influen-
zare la risposta al trattamento dell’asma 
con ICS (Tabella 1). Alcuni di questi 
polimorfismi, come il rs9910408 e il 
rs2240017 nel gene T-Box Transcription 
Factor 21 (TBX21), il quale codifica il 
T-box expressed in T cells (T-bet) che 
regola lo sviluppo dei linfociti T naïve, 
sono stati associati a miglioramenti si-
gnificativi nei sintomi dell’asma e nella 
funzione polmonare negli adulti trattati 
con ICS. Al contrario, il polimorfismo 
rs28364072 nel gene del frammento 
Fc del recettore per l’IgE di tipo II (Fc 
fragment of IgE receptor II o FCER2), 
che codifica per un recettore per l’IgE a 
bassa affinità, sembra essere correlato a 
un rischio maggiore di gravi esacerba-

zioni dell’asma nonostante l’uso di ICS. 
Questo polimorfismo richiede spesso un 
aumento della dose giornaliera di ICS, 
poiché le mutazioni in tale gene possono 
compromettere la capacità di sottorego-
lare la via dell’IgE, che di per sé stessa è 
relativamente resistente alla regolazione 
indotta dai corticosteroidi.
Il gene CRHR1 è responsabile della co-
difica del recettore CRH 1 (CRHR1), 
al quale si lega l’ormone di rilascio della 
corticotropina (corticotropin-releasing 
hormone o CRH). Questa interazio-
ne avviene nell’ipofisi, dove il recettore 
CRHR1 modula il rilascio della cortico-
tropina (ACTH). L’ACTH, a sua volta, 

stimola la produzione di cortisolo e re-
gola i livelli endogeni di corticosteroidi. 
Variazioni in questo gene potrebbero 
influenzare la risposta agli ICS tramite la 
regolazione dei livelli endogeni dei corti-
costeroidi. È ipotizzabile che varianti ge-
netiche che determinano livelli più bassi 
di corticosteroidi endogeni possano favo-
rire una migliore risposta agli ICS.
I polimorfismi del gene nuclear recep-
tor subfamily 3 group C member 1 
(NR3C1), il quale codifica per l’mRNA 
che produce il GR, determinano modi-
fiche nelle strutture dei domini secon-
dari e terziari del GR. Queste variazio-
ni possono interferire con l’inizio della 

		

		

		

GENE	 SNP	 RISPOSTA

Variazione genetica nella farmacocinetica dei corticosteroidi

Tabella 1-b Polimorfismi che influenzano la risposta agli ICS

CYP3A	 CYP3A4*22	 Associata a un significativo miglioramento
	 (rs35599367)	 dei punteggi di controllo dell’asma nei pazienti
		  in trattamento con fluticasone propionato
	 CYP3A5*3	 Correlata ai punteggi di controllo dell’asma
	 (rs776746)	 nei soggetti in trattamento con beclometasone	
		  per via inalatoria
MDR1 (ABCB1)	 C1236T 	 Possibile influenza sulla risposta iniziale agli
	 (rs1128503), 	 steroidi nei bambini con sindrome nefrosica
	 G2677T/A 
	 (rs2032582)
	 C3435T 
	 (rs1045642)	
IPO13		  Associata a una ridotta iperreattività delle vie
		  aeree tra i bambini con asma lieve-moderata
		  che non utilizzano ICS a lungo termine

Da Cazzola et al. (5), modificato.
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trascrizione e la stabilità dell’mRNA del 
GR. In linea generale, le mutazioni in 
NR3C1 sono associate alla resistenza ai 
corticosteroidi. Tali mutazioni possono 
compromettere la formazione dei com-
plessi GR/corticosteroide e ridurre la 
trascrizione, portando alla transrepres-
sione dei geni che governano la sintesi 
proteica nell’ambito della risposta cellu-
lare ai corticosteroidi. Questo fenome-
no rappresenta un meccanismo fonda-
mentale che contribuisce alla variazione 
individuale nella risposta agli ICS nel 
trattamento dell’asma.

Alcuni polimorfismi nel gene stress in-
duced phosphoprotein 1 (STIP1) sono 
stati associati alle modifiche del volume 
espiratorio forzato in 1 secondo (FEV1) 
indotte dagli ICS. Anche se i meccani-
smi che contribuiscono alla variazione 
della risposta ai corticosteroidi sono 
ancora sconosciuti, si ipotizza che pos-
sano essere coinvolte interazioni con 
i chaperone molecolari della famiglia 
heat shock protein (HSP) che hanno 
la funzione di mantenere il GR in for-
ma quiescente. Inoltre, polimorfismi 
nel gene protein kinase dual-specificity 

phosphatase 1 (DUSP1) che codifica 
una proteina in grado di inattivare la 
p38 mitogen-activated protein kinase 
(MAPK) e ridurre l’espressione di ci-
tochine proinfiammatorie, sembrano 
influenzare la relazione tra l’uso di ICS e 
la risposta broncodilatatrice.
Altri geni, come il glucocorticoid-in-
duced transcript 1 gene (GLCCI1), lo 
histone deacetylase 1 (HDAC1), l’oro-
somucoid-like protein 3 (ORMDL3) e 
il vascular endothelial growth factor A 
(VEGFA) sono stati associati alla rispo-
sta agli ICS, evidenziando la complessità 
della risposta individuale a questi farma-
ci. Tuttavia, la variabilità nella risposta 
agli ICS potrebbe non essere interamente 
spiegata da varianti genetiche comuni 
o rare. L’uso di varianti genetiche come 
biomarcatori predittivi della risposta agli 
ICS potrebbe quindi non essere altret-
tanto efficace come in altre patologie.
Il metabolismo degli ICS avviene prin-
cipalmente nel fegato, dove vengono 
convertiti in metaboliti inattivi da un 
gruppo di enzimi della famiglia del ci-
tocromo P450 (CYP), ovvero CYP3A4 
e CYP3A5, presenti anche nell’intesti-
no e nel polmone. Variazioni genetiche 
specifiche possono influenzare questo 
processo metabolico, modificando la 
risposta agli ICS. Variazioni genetiche, 
come l’allele rs35599367 (CYP3A422) 
e l’allele rs776746 (CYP3A53), ridu-
cono l’attività di CYP3A4 e CYP3A5, 
prolungando gli effetti antinfiammatori 
degli ICS nelle vie respiratorie. In tal 
modo essi influenzano positivamente 
l’efficacia dei corticosteroidi, consen-
tendo un migliore controllo dell’asma.
La P-glicoproteina 1 (P-gp), codificata 

		

		

		

		

		

GENE	 SNP	 RISPOSTA

Altre variazioni genetiche che possono modificare l’attività dei corticosteroidi

Tabella 1-C Polimorfismi che influenzano la risposta agli ICS

NR1I2	 rs3842689	 Associata a mancata risposta ai corticosteroidi
TBX21	 rs2240017	 Miglioramento dell’iperreattività bronchiale
		  o migliore broncoprotezione durante 
		  il trattamento con ICS
GLCCI1	 rs37972	 Associata significativamente a una minore
	  	 risposta alla terapia con ICS nei pazienti 
		  asmatici
FBXL7	 rs10044254	 Associata a una migliore risposta sintomatica
		  agli ICS solo nei bambini
ORMDL3	 rs2872507	 Associata con la risposta al trattamento con
	 rs72821893	 ICS nei soggetti atopici
VEGFA	 rs2146323	 Associata con la risposta alla terapia con ICS
		  nei pazienti asmatici
BBS9	 rs2392165	 Associata significativamente all’uso di ICS nel
		  trattamento del respiro sibilante e della tosse,
		  con una migliore risposta agli ICS
FCER2	 T2206C	 Può predire una bassa risposta agli ICS
	 (rs28364072)	 nell’asma infantile

Da Cazzola et al. (5), modificato.
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    GENE	       SNP	     CLASSE	   VARIANTE	                                         RISPOSTA   

Tabella 2 Polimorfismi che influenzano la risposta ai β2-agonisti

• Maggiore broncodilatazione acuta;
• Risposta clinica compromessa con uso regolare dei SABA;
• Maggiore suscettibilità alla desensibilizzazione con un uso
	 regolare.

• Risposta più rapida durante le esacerbazioni acute dell’asma;
• Migliore broncodilatazione durante l’uso regolare dei SABA.

• Risposta terapeutica peggiore alla somministrazione regolare
	 di salmeterolo;
• Maggiore riduzione della broncoprotezione in risposta 
	 all’uso di LABA;
• Effetto broncoprotettivo del trattamento regolare con LABA
	 sulla broncocostrizione indotta dall’esercizio fisico in soggetti
	 con asma non influenzato;
• Diminuzione della broncodilatazione durante il periodo 
	 di recupero dopo l’esercizio a breve termine.

• Miglioramento della funzione delle vie aeree in Gly16 simile 
	 a quello di Arg16 con LABA + ICS;
• Risposta terapeutica o tolleranza alla terapia a lungo 
	 termine con formoterolo + budesonide simile a quella 
	 di Arg16 e Gly16Arg.

ADRB2
Gly16Arg 
(A46G, 

rs1042713)

SABA

Arg16

Arg16

Gly16

Gly16

LABA

dal gene multidrug resistance 1 (MDR1 
o ABCB1), espelle i corticosteroidi dal-
le cellule riducendo le concentrazioni 
intracellulari e la risposta agli ICS. Po-
limorfismi in MDR1, come rs1128503, 
rs2032582 e rs1045642, influenzano il 
trattamento con corticosteroidi. L’uso 
prolungato degli ICS può aumentare 
l’espressione della P-gp, riducendo così 
l’efficacia dei corticosteroidi sistemici, 
anch’essi substrati di questa glicopro-

teina. Tuttavia, la sovraespressione della 
P-gp è solo uno dei molti meccanismi 
che possono contribuire alla resistenza ai 
corticosteroidi nell’asma.
Le variazioni nel gene importine13 
(IPO13), inducibile dai corticosteroidi, 
influenzano la traslocazione nucleare 
del GR e gli effetti antinfiammatori dei 
corticosteroidi. Una specifica variazione 
genetica di IPO13 è associata a un mi-
glioramento della reattività delle vie aeree 

nei bambini con asma da lieve a modera-
ta trattati con ICS, suggerendo una mag-
giore biodisponibilità dei corticosteroidi 
endogeni nel nucleo. Tuttavia, sono ne-
cessarie ulteriori ricerche per determinare 
se tali variazioni possano influenzare il 
dosaggio degli ICS.

4.	 Broncodilatatori inalatori
Si ritiene che diversi SNP influenzino la 
broncodilatazione, anche se molti di essi, 
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    GENE	       SNP	     CLASSE	   VARIANTE	                                         RISPOSTA    

Tabella 2 Polimorfismi che influenzano la risposta ai β2-agonisti

• Non riduce l’espressione dei β2-AR;
• Miglioramento maggiore del PEFR, anche se molti pazienti
	 rispondono in maniera inadeguata;
• Risposta più rapida durante un episodio acuto di asma.

• Desensibilizzazione β2-AR significativamente maggiore, 
	 con una diminuzione della broncodilatazione da salbutamolo;
• Risposta più lenta durante un episodio di asma acuto.

• Migliore risposta alla terapia con LABA + ICS negli asmatici 
	 di età superiore a 50 anni.

• Migliore risposta alla terapia con LABA + ICS negli asmatici 
	 di età inferiore a 50 anni.

• Minore broncodilatazione;
• Refrattarietà al salbutamolo negli asmatici gravi.

• Durata d’azione più breve per il salmeterolo;
• Più visite ambulatoriali urgenti o al pronto soccorso 
	 per esacerbazioni dell’asma;
• Associata all’ospedalizzazione per esacerbazioni dell’asma, 
	 ma non nei pazienti con asma meno grave o con più eosinofili.

• Associata alla broncodilatazione acuta nei pazienti asmatici
	 trattati con ICS.

• Associata alla broncodilatazione acuta in pazienti trattati 
	 per otto settimane con budesonide e formoterolo.

• Associata alla broncodilatazione acuta.

ADRB2

ADRB2

ADCY9

ARG1

Gln27Glu 
(C79G, 

rs1042714)

Thr164Ile 
(C491T, 

rs1800888)

Ile772Met
(rs2230739)

rs2781659

SABA

SABA

SABA

SABA

Glu27

Glu27

Gln27

Gln27

LABA

LABA

LABA
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identificati in ampie popolazioni, han-
no solo un lieve impatto sulla risposta al 
trattamento. Inoltre, la letteratura è ricca 
di dati contrastanti e si rimanda i lettori 
ai singoli articoli per un approfondimen-
to su tali discordanze.

4.1	 β2-agonisti
I β2-agonisti sono efficaci broncodilata-

tori perché rilassano la muscolatura liscia 
delle vie aeree legandosi ai β2-recettori 
adrenergici (β2-AR) sulle cellule della 
muscolatura liscia delle vie aeree. Questi 
recettori sono accoppiati a proteine G 
e sono codificati dal gene ADRB2 sul 
cromosoma 5q31.32, un’area collegata 
ai fenotipi associati all’asma. Il trascritto 
ADRB2 include un cistrone (5′ LC) che 

influenza la traduzione dell’mRNA e l’e-
spressione cellulare del ADRB2.
Gli studi farmacogenetici sui β2-
agonisti si sono concentrati sul 
ADRB2, identificando diversi SNP si-
gnificativi (Tabella 2).
Il polimorfismo nella posizione 16 del 
β2-AR (rs1042713), che comporta la 
sostituzione dell’arginina (Arg16) con la 

    GENE	       SNP	     CLASSE	   VARIANTE	                                         RISPOSTA    

Tabella 2 Polimorfismi che influenzano la risposta ai β2-agonisti

•	Maggiore risposta del FEV1 al trattamento con LABA + ICS.

•	Associata alla broncodilatazione.

•	Associata alla broncodilatazione.

•	Associata a una broncodilatazione ridotta.

•	Associata a una broncodilatazione ridotta rispetto 
	 ai pazienti con Arg16Gln27.

•	Miglioramento della broncodilatazione, minore frequenza 
	 di ricoveri e visite di emergenza e riduzione dell’uso 
	 di ICS/LABA nell’asma.

•	Broncodilatazione ridotta nei pazienti con Gly16Gln27

	 e aumentata nei pazienti con Gly16Glu27;
•	Risposta al salbutamolo nei pazienti con Arg16Gln27 
	 significativamente peggiore rispetto ai pazienti
	 con Gly106Gln27 e Gly16Glu27.

•	Beneficio terapeutico additivo in termini di miglioramento
	 percentuale del FEV1 dopo 8 e 12 settimane di trattamento
	 con budesonide + formoterolo negli asmatici.

NOS3

THRB

SPATS2L

ADCYAP1R1

ADRB2

ADCY9
ADRB2

Asp298Glu
(rs1799983 TT)

rs892940

rs295137 TT

rs34548976

Gly16Gln27

Arg16Gln27

Ile772Met e 
Arg16Gln27

LABA

SABA

SABA

SABA

SABA

LABA

SABA

LABA

Da Matera et al. (6), modificato.
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Tabella 3 Polimorfismi che influenzano la risposta 
agli inibitori dei leucotrieni

Da et Zhao et al. (12), modificato

   GENE	              SNP	                         RISPOSTA

ALOX5

LTA4H

SLCO2B1

CysLTR1

CysLTR2

MLLT3

rs2115819

Ripetizioni tandem 
del dominio legante 

Sp1

rs2660845

rs12422149

927T>C

-634C>T

rs912277 e 
rs912278

rs6475448

Gli omozigoti GG hanno una migliore 
risposta del FEV1.

Tasso di esacerbazioni più basso, migliore 
risposta del FEV1 e meno β2-agonisti 
al bisogno.

Migliore risposta clinica al montelukast.

La clearance del montelukast è più elevata 
nei pazienti con genotipo GA e AA 
rispetto al genotipo GG.

Correlata all’intolleranza all’aspirina.

Associata in modo significativo al tasso 
di risposta farmacologica di montelukast.

Migliore risposta alla terapia con inibitori 
dei leucotrieni legato ad aumento 
della concentrazione di cisteinil-leucotrieni.

Migliore risposta al montelukast.

glicina (Gly16), influisce sulle risposte ai 
β2-agonisti. Gli individui omozigoti per 
Arg16 (Arg16Arg) mostrano una risposta 
acuta maggiore ai β2-agonisti rispetto 
agli omozigoti per Gly16 (Gly16Gly), ma i 
bambini omozigoti Gly16Gly rispondono 
più rapidamente in corso di esacerbazio-
ni acute dell’asma. 
Gli omozigoti Arg16Arg hanno una pro-
babilità 5,3 volte maggiore di rispondere 
favorevolmente al salbutamolo rispetto 
agli omozigoti Gly16Gly, mentre gli ete-

rozigoti Arg16Gly mostrano una risposta 
circa 2,3 volte migliore rispetto agli omo-
zigoti Gly16Gly. Tuttavia, gli omozigoti 
Arg16Arg rispondono meno favorevol-
mente a dosi prolungate e ripetute di β2-
agonisti. Questo suggerisce che la terapia 
regolare con salbutamolo potrebbe non 
essere adatta per gli omozigoti Arg16Arg, 
che sono più soggetti alla desensibiliz-
zazione, mentre gli omozigoti Gly16Gly 
potrebbero avere una ridotta espressione 
basale di ADRB2. Va, però, sottolineato 

che studi in vitro hanno suggerito che il 
recettore Gly16Gly è più suscettibile alla 
desensibilizzazione indotta da agonisti 
rispetto al recettore Arg16Arg.
Gli individui con il genotipo Arg16Arg 
hanno una risposta terapeutica peggiore 
ai LABA rispetto a quelli con il genotipo 
Gly16Gly, anche quando utilizzano ICS 
in concomitanza. Sono anche più pre-
disposti alle esacerbazioni, soprattutto se 
sono bambini o giovani adulti. Tuttavia, 
l’aggiunta di un LABA a una dose mo-
derata di ICS migliora la funzione delle 
vie aeree in modo simile per entrambi i 
genotipi, senza differenze clinicamente 
significative in altri parametri. La corre-
lazione tra la risposta ai LABA e la varian-
te rs1042713 è più evidente nei bambini 
rispetto agli adulti.
Rs1042714 è un’altra variante impor-
tante in cui la glutammina (Gln) è so-
stituita dall’acido glutammico (Glu) in 
posizione 27 del β2-AR. Gli omozigoti 
Gln27Gln mostrano una maggiore de-
sensibilizzazione ai β2-agonisti e una ri-
dotta risposta broncodilatatoria al salbu-
tamolo rispetto agli omozigoti Glu27Glu 
che, al contrario, presentano un miglio-
ramento maggiore del flusso espiratorio 
di picco (PEF) con i β2-agonisti a breve 
durata (SABA), verosimilmente perché 
questa variazione migliora il legame del 
β2-AR con i β2-agonisti. Comunque, 
i pazienti con il genotipo eterozigote 
Gln27Glu manifestano generalmente un 
miglioramento della funzione polmona-
re, indotto dal salbutamolo superiore, 
rispetto a quello ottenibile con gli altri 
genotipi. Durante gli episodi acuti di 
asma gli individui Gln27Gln rispondo-
no più lentamente ai β2-agonisti, seguiti 
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dagli eterozigoti Gln27Glu, mentre gli 
individui Glu27Glu rispondono più ra-
pidamente. La combinazione di LABA 
e basse o moderate dosi di ICS produce 
risultati migliori nei pazienti asmatici 
che hanno meno di 50 anni e presenta-
no l’allele Gln27. Nei pazienti sopra i 50 
anni, la risposta è migliore se è presente 
l’allele Glu27. Tuttavia, tre studi rando-
mizzati che hanno comparato Gln27Glu, 
Gln27Gln e Glu27Glu non hanno trovato 
alcuna correlazione tra tali varianti e i 
risultati della funzione polmonare.
Il polimorfismo rs1593054403 nel β2-
AR, che sostituisce la treonina (Thr) con 
l’isoleucina (Ile) nella posizione 164, è 
meno comune rispetto agli altri due po-
limorfismi. Questa variazione riduce la 
capacità del recettore di accoppiarsi con 
la proteina G e diminuisce l’affinità per il 
ligando, rendendo il recettore meno sen-
sibile agli agonisti. Nei pazienti con il po-
limorfismo rs1593054403 la risposta ai 
β2-agonisti è ridotta e la durata d’azione 
del salmeterolo è più breve. Inoltre, al-
cuni studi suggeriscono che questo poli-
morfismo potrebbe ridurre l’efficacia del 
salbutamolo negli asmatici gravi. In uno 
studio osservazionale gli asmatici con il 
polimorfismo rs1593054403 trattati con 
LABA hanno avuto bisogno di più visite 
ambulatoriali o di pronto soccorso per 
esacerbazioni rispetto ai pazienti con il 
genotipo Thr164Thr, mentre quelli con 
il genotipo Thr164Ile hanno necessitato 
di meno visite al pronto soccorso se non 
trattati con LABA rispetto agli omozi-
goti Thr164Thr. Questa differenza è stata 
però osservata solo nei pazienti con asma 
meno grave o con alti livelli di eosinofili.
Esistono molte altre varianti genetiche 

non comuni, soprattutto nei geni dei 
trasportatori di soluti, che comprendono 
proteine di trasporto di membrana coin-
volte nel movimento di metaboliti en-
dogeni e degli xenobiotici. Anche i geni 
della via β2-AR accoppiata a proteine G 
possono contribuire alla variabilità indi-
viduale nella risposta ai β2-agonisti. Tra le 
varie varianti collegate alla risposta bron-
codilatante vanno menzionate quelle nei 
geni adenylyl cyclase (ADCY9), cortico-
trophin hormone receptor 2 (CRHR2), 
arginase 1 (ARG1), thyroid hormone 
receptor 1 (THRB) e corticotropin-re-
leasing hormone receptor-2 (CRHR2). 
Infine, la variante rs34548976 nel gene 
adenylate cyclase – activating polypep-
tide 1 receptor type 1 (ADCYAP1R1) 
è stata associata a una ridotta broncodi-
latazione causata da meccanismi neuro-
ormonali che portano alla sottoregola-
zione del recettore β2-AR nei bambini 
altamente stressati.
Le variazioni funzionali del recettore β2-
AR possono essere influenzate da una 
combinazione di polimorfismi piuttosto 
che da un singolo SNP. Uno studio ha 
identificato 12 aplotipi nel gene ADRB2, 
ma nessun singolo SNP può essere uti-
lizzato come marcatore per questi aplo-
tipi. I quattro aplotipi più comuni sono 
Arg16Gln27, Gly16Glu27, Gly16Gln27 e Arg-
16Glu27. C’è una correlazione tra gli alleli 
Arg16 e Gln27 e la tachifilassi, mentre la 
co-ereditarietà di Glu27 e Gly16 favorisce 
il genotipo Gly16. Le cellule con l’aplo-
tipo Gly16Gln27 mostrano minore de-
sensibilizzazione; tuttavia, nell’asma, tale 
aplotipo è associato a una modesta bron-
codilatazione, mentre Gly16Glu27 porta 
a una migliore risposta. Comunque, ap-

parentemente, la risposta al salbutamolo 
nei pazienti con l’aplotipo Arg16Gln27 è 
peggiore rispetto a quella nei pazienti con 
gli aplotipi Gly16Gln27 e Gly16Glu27.

4.2	 Antagonisti muscarinici
Gli antagonisti dei recettori muscari-
nici inibiscono l’attività di questi re-
cettori e sono una terapia efficace per 
indurre broncodilatazione. Numerosi 
polimorfismi sono stati identificati nei 
geni dei diversi sottotipi dei recettori 
muscarinici. 
Il gene cholinergic receptor muscarinic 
3 (CHRM3) umano, situato sul cromo-
soma 1q43, è il più polimorfico tra tali 
geni, con oltre 1100 SNP; tuttavia, non 
è stata trovata una prova consistente 
della rilevanza farmacologica di questi 
SNP. La variante rs6962027 nel gene 
CHRM2, situato sul cromosoma 7q31–
35, comprende sei esoni e presenta nu-
merosi siti di inizio della trascrizione. 
Questa variante comporta un cambio da 
timina (T) ad adenina (A) nell’ultimo 
esone ed è associata a una scarsa risposta 
all’ipratropio nei pazienti asmatici. An-
che la variante rs1824024 in CHRM2 
gioca un ruolo importante nel regolare 
le risposte del recettore, causando una 
notevole riduzione dell’efficacia degli 
antagonisti dei recettori muscarinici. Il 
SNP rs13247260 è stato significativa-
mente associato alla risposta al tiotropio 
negli asmatici gravi.
La risposta individuale a un trattamento 
che ha come bersaglio un singolo tipo 
di recettore accoppiato a proteine G 
(G protein-coupled receptor o GPCR), 
come un antagonista dei recettori mu-
scarinici, può essere influenzata da geni 
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         GENI	 POLIMORFISMI GENETICI	              EFFETTI SULLA RISPOSTA IMMUNITARIA	    IMPATTO SULL'AIT

Tabella 4 Variazioni genetiche nei geni associati alla risposta immunitaria e il loro impatto sull’asma 
e possibilmente sulla terapia con immunoterapia allergene-specifica (AIT).

Ipersensibilità aumentata agli allergeni, maggiore 
gravità delle reazioni allergiche.

Aumentata produzione di IgE specifiche 
per allergeni, maggiore severità dei sintomi asmatici.

Aumentata produzione di IgE specifiche 
per allergeni, maggiore severità dei sintomi asmatici.

Modulazione della risposta immunitaria, riduzione 
dell’infiammazione.

Livelli elevati di IgE specifiche.

Maggiore uniformità delle sequenze post-AIT.

Maggiore diversità nelle persone allergiche rispetto 
alle non allergiche.

Alterati livelli dell’mRNA di ORMDL3, maggiore 
predisposizione alle esacerbazioni dell’asma.

Maggiore predisposizione all’asma allergica 
e aumento della severità dei sintomi respiratori.

Aumento della permeabilità delle vie aeree. 
Maggiore vulnerabilità agli allergeni e aumento della 
suscettibilità alle reazioni allergiche.

Risposta meno 
efficace all’AIT.

Risposta inferiore 
all’AIT.

Risposta inferiore 
all’AIT.

Predittiva di una
buona risposta all’AIT.

Un livello di IgE 
specifiche superiore 
a 10 kU/l indica una 
buona probabilità 
di efficacia dell’AIT.

Utilizzate per 
monitorare l’efficacia 
del trattamento.

Difficoltà 
nel distinguere 
cellule T nuove
da quelle di memoria, 
promettenti come 
biomarcatori per l’AIT.

Riduzione del rischio 
di esacerbazioni 
dell’asma in pazienti 
omozigoti per questo 
SNP.

Risposta variabile 
all’AIT.

Minore efficacia 
dell’AIT.

HRH1 Diversi
polimorfismi

C-33T,
C-589T

C-1112T, G+2044A

Alti livelli 
di trascritti di IL10

Diversi polimorfismi

Sequenze IGHA
e IGHG

Sequenze del TRB

SNP rs7216389

Diversi
polimorfismi B

Ridotta espressione
di CDHR3

IL4

IL13

IL10

IGHE

TRB

IGH

ORMDL3

MUC5B

Geni 
delle giunzioni 

strette
(CDHR3)
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che codificano altri recettori GPCR 
come i β2-ARs; in particolare, le persone 
omozigoti per Arg16 in ADRB2 possono 
essere più sensibili agli antagonisti dei 
recettori muscarinici, dimostrando un 
impatto epistatico dei loci ADRB2 sui 
geni CHRM.

4.3	 Inibitori dei leucotrieni
Gli inibitori dei cisteinil-leucotrieni 
(CysLT) agiscono bloccando gli enzimi 
coinvolti nella formazione dei leucotrie-
ni o il legame dei leucotrieni ai recettori 
CysLT1 (CysLTR1); tuttavia, la risposta 
dei pazienti a questi farmaci può variare 
a causa delle differenze nei loro geni.
In effetti, gli enzimi coinvolti nella 
formazione dei leucotrieni sono poli-
morfici, il che significa che esistono in 
diverse varianti genetiche (Tabella 3). 
Questi polimorfismi possono influen-
zare la quantità di leucotrieni prodotta. 
Le varianti nei geni che codificano gli 
enzimi coinvolti, come 5-LO (ALOX5), 
la proteina attivatrice della 5-lipossige-
nasi (ALOX5AP), la sintesi del LTC4 
(LTC4S) e l’enzima LTA4H (LTA4H), 
che converte LTA4 in LTB4, possono 
influenzare la risposta dei pazienti ai far-
maci anti-leucotrieni. 
Ad esempio, alcuni polimorfismi di 
ALOX5 possono migliorare la risposta 
agli antagonisti dei recettori dei leuco-
trieni e ridurre il rischio di esacerbazioni 
asmatiche. Polimorfismi di ALOX5AP 
sono implicati nella risposta a tali agenti 
farmacologici, influenzando la respon-
sività ai broncodilatatori. Nel 56% dei 
pazienti con variante del gene LTC4S si 
osserva un’aumentata sintesi di CysLTs, 
il che suggerisce che questi pazienti po-

trebbero rispondere meglio alla terapia 
con anti-leucotrieni; al contrario, poli-
morfismi in LTA4H possono aumentare 
l’incidenza di attacchi di asma nono-
stante il trattamento con montelukast, 
probabilmente a causa di livelli più ele-
vati di LTB4 nel sangue.
Anche i recettori dei leucotrieni, CysLT1 
e CysLT2, possono presentare variabili-
tà genetica. Varianti di CYSLTR1 sono 
stati correlate all’intolleranza all’aspirina 
e alla necessità di utilizzare montelukast 
negli asmatici intolleranti all’aspirina. 
Tuttavia, presi isolatamente, i polimor-
fismi di CYSLTR1 non sembrano avere 
un impatto significativo sulla risposta a 
montelukast o zileuton. Relativamente 
ai polimorfismi di CYSLTR2, le varian-
ti rs912277 e rs912278 aumentano la 
concentrazione di cisteinil-leucotrieni, 
suggerendo una migliore risposta al trat-
tamento con inibitori dei leucotrieni.
Polimorfismi nei geni che codificano 
MRP1 (ABCC1) e il polipeptide tra-
sportatore di anioni organici od OATP 
(solute carrier organic anion transporter 
family, member 2B o SLCO2B1) posso-
no influenzare la risposta a montelukast 
e zileuton. La variante rs12422149 di 
SLCO2B1 è associata a una riduzione 
del 30% della concentrazione plasma-
tica di montelukast; al contrario, la va-
riante rs6475448 del gene mixed-lineage 
leukemia translocated to chromosome 3 
protein (MLLT3), è correlata con una 
migliore risposta al montelukast.

4.4	 Teofillina
La teofillina è ancora utilizzata nel trat-
tamento dell’asma, anche se il suo ruolo 
è più limitato rispetto al passato. Essa 

è ampiamente metabolizzata nel fegato. 
Il processo di metabolizzazione avviene 
principalmente grazie a enzimi della fa-
miglia del citocromo P450. In partico-
lare, CYP1A è il principale responsabile 
della metabolizzazione della teofillina, 
mentre CYP2E1 svolge un ruolo mino-
re. Essi agiscono seguendo due diversi 
percorsi principali: CYP1A utilizza la via 
della N-demetilazione, mentre CYP2E1 
segue la via della 8-idrossilazione. 
Variazioni genetiche in questi enzimi 
possono influenzare significativamente 
la velocità con cui la teofillina viene me-
tabolizzata; ad esempio, il polimorfismo 
rs2069514 del gene CYP1A2 aumenta 
la velocità con cui la teofillina viene eli-
minata dall’organismo. Al contrario, il 
polimorfismo rs762551 (CYP1A2*1F) 
ne rallenta il metabolismo riducendo 
l’attività del CYP1A2. Ciò può portare 
a livelli elevati di teofillina nel sangue, 
aumentando il rischio di effetti collate-
rali come nausea, vomito, mal di testa 
e, nei casi gravi, convulsioni e aritmie 
cardiache. 
Sebbene il gene CYP2E1 svolga un 
ruolo minore, le variazioni genetiche 
e le interazioni con altri farmaci che 
influenzano la sua attività possono co-
munque essere clinicamente rilevanti. 
Infatti, alcuni di questi polimorfismi, 
come −1055 C>T, −1027 T>C, −807 
T>C, −1566 T>A, e −1295 G>C, pos-
sono ridurre l’attività del CYP2E1, in-
fluenzando così la capacità del fegato di 
metabolizzare la teofillina.

5.	 Biologici
I pazienti idonei al trattamento con 
farmaci biologici mostrano una rispo-
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sta variabile a tale terapia, ma ad oggi 
la causa di questa variabilità non è del 
tutto chiara. È plausibile che polimor-
fismi nei geni codificanti per citochine 
o i loro recettori possano influenzare la 
risposta terapeutica.
Omalizumab, un anticorpo monoclo-
nale anti-IgE, è uno dei biologici la cui 
efficacia può essere modulata da poli-
morfismi genetici in vari geni coinvolti 
nei meccanismi d’azione. Due SNP nel 
gene Fc Epsilon Receptor 1A (FCE-
R1A), rs2251746 e rs2427837, sono as-
sociati a una maggiore probabilità di ri-
spondere positivamente a omalizumab, 
verosimilmente a causa di livelli più ele-
vati di IgE totali e specifiche. La varian-
te rs2230199 del gene Complemento 3 
(C3) è stato collegata a una maggiore 
risposta al trattamento con omalizumab 
in termini di riduzione delle esacerba-
zioni, probabilmente per alterazioni 
della funzionalità del complemento. Tre 
varianti del recettore Fcγ – rs1801274-
G, rs3219018-C e rs396991-C – sono 
state associate a un miglioramento della 
funzione polmonare. Questi SNP pos-
sono influenzare la stabilità del legame 
nella regione Fc e la regolazione delle 
risposte degli anticorpi IgG. 
Per quanto riguarda il mepolizumab, 
un anticorpo monoclonale anti-IL-5, è 
stato scoperto che la variante intronica 
rs1021621 (A>G) nel gene transcrip-
tion factor POU class 2 homeobox 1 
(POU2F1) è associata a una riduzione 
del 20% del tasso di esacerbazioni clini-
camente significative.
Alcuni super responder al benralizu-
mab, un anticorpo monoclonale che si 
lega specificamente al recettore dell’IL-5 

(IL-5Rα) sulla superficie degli eosinofili 
e delle cellule progenitrici degli eosino-
fili, sono stati descritti come pazienti 
con un’elevata espressione di geni corre-
lati agli eosinofili nel sangue periferico. 
Dopo un trattamento con benralizumab 
questi super responder hanno mostrato 
riduzioni significative nell’espressione 
dei geni associati alle risposte infiamma-
torie eosinofiliche, tra cui IL5RA. Per-
tanto, l’espressione di IL5RA potrebbe 
essere un utile biomarcatore di risposta, 
risultando più discriminante rispetto al 
conteggio degli eosinofili.

6.	 Applicazione
	 della farmacogenomica
	 alla immunoterapia
	 allergene-specifica
L’immunoterapia allergene-specifica 
(AIT), che nel linguaggio comune vie-
ne impropriamente chiamata vaccino 
antiallergico, è raccomandata per i pa-
zienti con asma indotta da allergeni, co-
morbilità con rinite allergica e FEV1 in 
stato stabile ≥70% del valore previsto, 
ma insufficientemente controllati con 
ICS (1). L’evidenza generata nella vita 
reale indica che l’AIT può ridurre l’inci-
denza degli attacchi di asma, diminuire 
l’uso di farmaci per l’asma e rallentare la 
progressione della malattia. 
Tuttavia, similmente alle differenze in-
dividuali nella risposta ai farmaci, l’AIT 
ha mostrato significative variazioni 
nell’entità delle risposte immunitarie 
tra gli individui sottoposti a tale terapia; 
sebbene la comprensione dei meccani-
smi immunologici distintivi dell’AIT 
nell’asma rimanga limitata, si ipotizza 
che diversi fattori possano influenzare 

queste variazioni e la genetica del siste-
ma immunitario svolgerebbe un ruolo 
chiave (13). 
La farmacogenomica offre strumenti 
preziosi per indagare i principali fattori 
genetici che possono influenzare la ri-
sposta all’AIT.
Variazioni genetiche nei geni che regola-
no la risposta immunitaria, come quelli 
associati alla produzione di citochine 
pro-infiammatorie o all’espressione dei 
recettori delle cellule T, possono influen-
zare la capacità del sistema immunitario 
di tollerare gli allergeni e di rispondere 
in modo appropriato alla terapia (Tabel-
la 4). Un esempio documentato riguar-
da il gene che codifica per il recettore 
dell’istamina H1 (HRH1) (14). Alcuni 
polimorfismi in questo gene sono stati 
associati a un’ipersensibilità aumentata 
agli allergeni e a una maggiore gravità 
delle reazioni allergiche nell’asma (15). I 
portatori di tali polimorfismi hanno una 
risposta meno efficace all’AIT rispetto a 
quelli che non presentano questa varian-
te genetica.
Anche alcuni geni coinvolti nella regola-
zione dell’infiammazione delle vie aeree, 
come quelli che codificano per citochi-
ne, chemochine o fattori di crescita, 
possono influenzare la gravità dell’asma 
e la risposta alla terapia tramite l’AIT. I 
pazienti asmatici con specifici polimor-
fismi nel gene IL4 (C-33T e C-589T) e 
in quello IL13 (C-1112T e G+2044A) 
mostrano una produzione aumentata 
di IgE specifiche per gli allergeni e una 
maggiore severità dei sintomi asmatici 
(16). Inoltre, questi pazienti evidenzia-
no una risposta inferiore all’AIT rispet-
to a coloro che non possiedono tali poli-
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morfismi (17). Al contrario, alti livelli di 
trascritti di IL10 nel sangue di pazienti 
allergici agli acari della polvere di casa 
prima dell’AIT sono risultati predittivi 
dell’effetto della terapia (18).
Livelli significativamente più elevati di 
IgE si riscontrano anche nei soggetti 
con determinati polimorfismi nel gene 
IGHE (19). Un livello di IgE speci-
fiche superiore a 10 kU/l prima della 
prescrizione dell’AIT potrebbe indicare 
all’allergologo che l’AIT ha una buona 
probabilità di essere efficace (20). 
Le sequenze dei trascritti IGH, ovvero 
particolari sequenze di DNA sono state 
esaminate su larga scala per individua-
re specifiche reazioni agli allergeni nel 
sangue (21). Si è scoperto che queste se-
quenze cambiano dopo AIT, mostrando 
una maggiore uniformità nelle sequenze 
IGHA e IGHG. Inoltre, l’analisi dei tra-
scritti IgG in pazienti allergici al polline 
di loglio, prima e dopo tre anni di tratta-
mento con immunoterapia sublinguale, 
ha mostrato un aumento delle sequenze 
IGHG2 e IGHG4. Questi cambiamen-
ti potrebbero essere usati come indicato-
ri per monitorare le malattie allergiche e 
l’efficacia dei trattamenti.
Simili ricerche sono state fatte per le se-
quenze del T-cell receptor beta (TRB) e 
hanno mostrato una maggiore diversità 
nelle persone allergiche rispetto ai non 
allergici (21). Tuttavia, poiché i geni 
TRB non subiscono modifiche che per-
metterebbero di distinguere le cellule T 
nuove da quelle di memoria, una chiara 
distinzione risulta difficile. Nonostante 
ciò, grazie ai progressi nella sequenzia-
zione e nell’analisi informatica, questo 
metodo fa sperare nella identificazione 

di biomarcatori molecolari atti a valuta-
re il successo dell’AIT.
Un recente studio è risultato partico-
larmente intrigante perché ha dimo-
strato l’efficacia dell’immunoterapia 
sublinguale per allergia da acari della 
polvere domestica nel ridurre il rischio 
di esacerbazioni dell’asma in un gruppo 
specifico di pazienti geneticamente pre-
disposti (22). Questi dati suggeriscono 
che gli individui omozigoti per il SNP 
rs7216389 nel gene ORMDL3, i quali 
sono noti per avere un rischio elevato 
di esacerbazioni legato a livelli alterati 
dell’mRNA di ORMDL3, possono trar-
re un beneficio clinico rilevante da tale 
trattamento. Questa scoperta potrebbe 
influenzare le strategie terapeutiche fu-
ture, orientando verso un utilizzo più 
personalizzato della AIT basato su spe-
cifici marcatori genetici.
Infine, alcune variazioni genetiche pos-
sono impattare sulla reattività delle vie 
respiratorie agli allergeni e sull’entità 
delle risposte allergiche, modulando in 
tal modo indirettamente sull’efficacia 
dell’AIT. Ad esempio, specifici polimor-
fismi nel gene MUC5B sono correlati a 
una maggiore predisposizione all’asma 
allergica e a una severità aumentata dei 

sintomi respiratori (23). Individui con 
tali variazioni genetiche manifestano 
un’alterata produzione di muco e una 
compromissione della funzione pro-
tettiva della barriera epiteliale delle vie 
respiratorie, il che li rende più sensibili 
agli allergeni e più suscettibili alle rea-
zioni allergiche. Allo stesso modo, i geni 
responsabili della regolazione delle giun-
zioni strette tra le cellule epiteliali delle 
vie respiratorie, come quelli che codifi-
cano per le proteine delle giunzioni oc-
cludenti, possono influenzare l’integrità 
della barriera epiteliale e la permeabilità 
agli allergeni, anche se l’esatto contributo 
di questi geni ai difetti della barriera epi-
teliale e all’infiammazione delle vie aeree 
non è ancora compreso completamente 
(24). Polimorfismi in questi geni potreb-
bero compromettere la funzione protetti-
va delle vie respiratorie, favorendo la pe-
netrazione degli allergeni e aumentando 
la suscettibilità alle reazioni allergiche. In 
effetti, è stato dimostrato che una ridotta 
espressione del gene transmembrane pro-
tein cadherin-related family member 3 
(CDHR3) può determinare un aumento 
della permeabilità degli strati epitelia-
li delle vie aeree e quindi una maggiore 
vulnerabilità ai fattori esterni (25).
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Allergeni alimentari 
“nascosti” e rari
in età pediatrica   
Hidden and Rare Food Allergens in Pediatric Age. 

Tomei L. et al. 
Nutrients. 2023; 15(6):1386. doi: 10.3390/nu15061386. 

Per chi soffre di allergie alimentari evitare l’allergene 
scatenante può rappresentare una vera sfida; infatti, l’e-

sposizione accidentale ad allergeni nascosti sembra essere la 
causa di circa il 22% di tutte le reazioni allergiche alimentari 
(1). In questo lavoro gli autori presentano una panoramica 
dei principali allergeni alimentari rari e nascosti, con riferi-
mento alle possibili fonti di esposizione e a casi in lettera-
tura, fornendo al contempo informazioni chiave ai fini della 
prevenzione, valutazione del rischio, diagnosi e gestione dei 
soggetti con allergie alimentari (Figura 1). 
Riguardo al rischio di esposizione per ingestione, attenzione 
va prestata a coloranti, come il carminio (E120), l’annatto 
(E160b), e il giallo tartrazina (E102). Vi sono poi i conser-
vanti, in particolare solfiti (E220-228) e benzoato di sodio 
(E211), contenuti, oltre che negli alimenti, anche in pro-
dotti farmaceutici e cosmetici. Vi sono poi gli addensanti, 
come carbossimetilcellulosa (E446) e pectine (E440); questi 
sembrano essere la causa di reazioni anafilattiche in pazienti 
sensibilizzati ad anacardi e pistacchi. Diverse spezie possono 
dare reazioni allergiche, spesso come effetto della sensibiliz-
zazione ad allergeni respiratori; gli autori riportano esempi 
per il pepe nero, il fieno greco (un estratto vegetale dell’o-
monima erba, nota anche come Trigonella (foenum-graecum) 
che presenta elevata reattività crociata con le proteine di 
arachidi), la senape (presente anche in alcuni alimenti pre-
confezionati per bambini) ed erbe aromatiche, come salvia, 
origano e menta. 
L’allergia al latte vaccino è una delle allergie più comuni nei 
bambini, e l’esposizione alle proteine del latte può avvenire 
attraverso molteplici vie; nel caso dell’ingestione, questi al-
lergeni sono stati rilevati anche in formulazioni in polvere 

per bambini a base di soia, nel vaccino di Sabin (vaccino 
orale anti-poliomielite), e nella maggior parte dei probiotici. 
I prodotti alimentari possono nascondere anche altri tipi di 
allergeni, ad esempio residui di antibiotici usati in agricol-
tura, come dimostra il caso di un bambino che ha avuto 
una reazione anafilattica dopo aver mangiato una torta ai 
mirtilli. Altri esempi riguardano cibi contaminati dal lattice 
dei guanti usati per la preparazione dei cibi; la cosiddetta 
“sindrome del pancake” (data da alimenti preparati con fa-
rina contaminata da acari); allergeni del nematode Anisakis 
simplex nei prodotti ittici, o altri allergeni insoliti, come in 
un caso di allergia a una proteina della buccia delle patate 
presente in alcune caramelle.
Tra gli allergeni vegetali vengono evidenziate le nsLTP (non-
specific lipid transfer protein), che presentano elevata reat-
tività crociata anche tra specie non affini dal punto di vista 
botanico; nella reazione a queste proteine giocano spesso un 
ruolo i cofattori (ad es. esercizio fisico, FANS, stress, etc.). 
Nel caso di reazioni sistemiche alla frutta, dovrebbero essere 
anche considerate le GRP (gibberellin-regulated proteins), 
presenti in frutti appartenenti a famiglie diverse, come pe-
sca, arancia e melograno. 
Nel caso di reazioni legate al consumo di carne, gli autori 
ricordano la sindrome alfa-gal, la pork-cat syndrome (sin-
drome del maiale-gatto) e la bird-egg syndrome (sindrome 
uccello-uovo). Inoltre, la maggior disponibilità sul mercato 
di prodotti esotici può portare all’esposizione a nuovi aller-
geni o a nuove reazioni crociate, come nei casi di reazioni 
anafilattiche alla carne di coccodrillo in due bambini con 
forte allergia al pollo e al pesce (dovute a reattività crociata 
tra le parvalbumine). 
È importante tenere presente che il processamento dei cibi 
può indurre cambiamenti nel loro potenziale allergenico, ad 
esempio via reazione di Maillard. Esemplificativo è il caso di 
un bambino che ha sviluppato orticaria dopo aver mangiato 
del caramello ottenuto dalla cottura del latte condensato, 
un alimento che consumava normalmente senza problemi. 
L’inalazione può essere un’altra via di esposizione ad aller-
geni alimentari rari e nascosti; casi interessanti riguardano 
le reazioni al lupino in polvere presente in un fertilizzante 
per piante, o al glutine (da farina di frumento) in un set 
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giocattolo per l’identificazione delle impronte digitali. Inol-
tre, diversi farmaci possono contenere lattosio, che potrebbe 
veicolare proteine del latte. Gli autori suggeriscono di con-
trollare la scheda tecnica ministeriale (SPC) dei farmaci per 
individuare la presenza di uno specifico allergene alimentare 
a cui il paziente può essersi sensibilizzato. Altri esempi di 
eccipienti a cui prestare attenzione sono la lecitina di soia, 
presente ad esempio nella benzilpenicillina, che può esse-
re contaminata da proteine di soia, e il mannitolo (es. nel 
paracetamolo per infusione). Sono noti anche rari casi di 
esposizione a proteine di arachidi in seguito a trasfusione 
di sangue.
L’esposizione ad allergeni alimentari può avvenire anche 
attraverso contatto diretto con la pelle e causare orticaria 
o altri sintomi cutanei. Le proteine del grano, ad esempio, 
sono presenti in svariati prodotti, dai detergenti per il viso 
ai giocattoli (come la pasta modellabile a base di farina di 
frumento), o anche il polivinilpirrolidone (PVP), che è pre-
sente in prodotti medici, articoli per la cura della persona 

e alimenti (E1201). Va poi considerato che la penetrazione 
degli allergeni può essere facilitata se la barriera cutanea è 
alterata.
Infine, gli autori evidenziano l’importanza dei cofatto-
ri, come esercizio fisico (food-dependent exercise induced 
anaphylaxis), alcol, mestruazioni, stress, FANS e malattie 
infettive, e anche di considerare che alcune patologie, come 
la mastocitosi sistemica, possono avere manifestazioni cli-
niche simili all’anafilassi indotta da alimenti. Un serio pro-
blema nella gestione delle allergie alimentari è il rischio di 
contaminazione crociata (o indiretta), che avviene quando 
un determinato allergene passa da un alimento all’altro, ad 
esempio attraverso l’uso di utensili da cucina non adeguata-
mente lavati. 
Anche se nuovi approcci terapeutici per il trattamento delle 
allergie alimentari sono in fase di studio (immunoterapia), 
ad oggi la strategia principale per gestire un’allergia alimen-
tare consiste nell’evitare rigorosamente l’allergene. Il timo-
re di esposizione accidentale agli allergeni alimentari porta 

Allergeni rari e nascosti: caratteristiche generaliFigura 1
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spesso a una dieta monotona, non bilanciata, e genera ansia 
con conseguenze negative sulla qualità della vita del paziente 
e dei familiari. L’identificazione di un allergene raro e nasco-
sto è un’importante sfida diagnostica nei casi in cui la causa 
della reazione allergica non è chiara (es. anafilassi idiopati-
ca), ed è fondamentale per una corretta gestione del pazien-
te, al fine di fornire consigli dietetici individuali, ridurre i 
rischi e migliorare la qualità di vita dei giovani pazienti con 
allergia alimentare e delle loro famiglie.
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Sensibilizzazione 
alla ciclofilina, 
il pan-allergene causa 
di misteriose allergie 
ai pollini nei bambini   
IgE to cyclophilins in pollen-allergic children: 
Epidemiologic, clinical, and diagnostic relevance 
of a neglected panallergen 

Matricardi et al. The Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2024; 
153(6):1586-1596.e2. doi: 10.1016/j.jaci.2024.01.030

I panallergeni, come profiline, polcalcine, pathogenesis-
related protein-10 (PR-10), non-specific lipid transfer 

protein (nsLTP), sono molecole allergeniche che presentano 
un’elevata reattività crociata con allergeni omologhi in spe-
cie anche distanti filogeneticamente, e possono essere asso-
ciati a sensibilizzazioni multiple e comorbidità, come asma 
o sindrome orale allergica (OAS). Un gruppo poco studiato 

di panallergeni è quello delle ciclofiline, proteine ubiquitarie 
e altamente conservate. Le loro proprietà allergeniche sono 
state riconosciute per la prima volta nel 1995 (1); oltre che 
nelle piante, membri allergenici di questa famiglia sono stati 
identificati in funghi (es. Mala s 6 da Malassezia sympodia-
lis) e artropodi. Tuttavia, la loro rilevanza epidemiologica, 
diagnostica e clinica è in gran parte sconosciuta. Solo una 
ciclofilina, la proteina ricombinante rMala s 6, è inserita nei 
test di allergologia molecolare (ALEX2). 
Questo articolo rappresenta il primo studio sistematico su 
prevalenza, rilevanza clinica e diagnostica delle ciclofiline 
su  1380 pazienti pediatrici con rinite allergica ai pollini. In 
questo studio è stato osservato che circa il 10% dei bambini 
mostrava positività a SPT (skin prick test) con estratto di 
polline di betulla in assenza di positività verso l’allergene 
principale Bet v 1 (PR-10); inoltre, solo la metà di questi 
pazienti presentava IgE per Bet v 2 (profilina), Bet v 4 (pol-
calcina), o per i determinanti di carboidrati cross-reattivi 
(CCD). Questo dato ha portato a proporre l’ipotesi  dell’esi-
stenza di un “panallergene X”, ovvero di una molecola cross-
reattiva da identificare, responsabile della positività al test 
cutaneo.
Gli autori, anche alla luce di nuovi dati di letteratura (2, 3), 
hanno ipotizzato che il misterioso “panallergene X” potes-
se essere una ciclofilina. Hanno quindi condotto numerose 
analisi prendendo in considerazione diversi sottogruppi del-
la coorte (Figura 1). 
Mediante studi di correlazione e saggi di inibizione della ri-
sposta IgE utilizzando la molecola Bet v 7 (ciclofilina) in 
forma ricombinante, gli autori hanno osservato che il 17% 
dei pazienti (43/253) era sensibilizzato al Bet v 7, con 14 casi 
in cui le IgE per Bet v 7 erano > 10 kU/L, valore un po’ più 
basso rispetto alle profiline (22%) ma decisamente superiore 
a quello delle polcalcine (3%). Tra i 43 pazienti con IgE per 
Bet v 7, il 60% soffriva d’asma, il 42% di OAS e la preva-
lenza di reazioni allergiche agli alimenti era generalmente 
più alta rispetto ai pazienti non sensibilizzati a Bet v 7, diffe-
renza che diventava statisticamente significativa per banana, 
ciliegia, lenticchie e pera. Gli autori hanno poi analizzato il 
profilo di sensibilizzazione IgE ad altre molecole con reatti-
vità crociata implicate nell’OAS, come profiline (Phl p 12), 
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nsLTP (Pru p 3), oltre che PR-10 (Bet v 1). Solo 10 dei 43 
pazienti con IgE per Bet v 7 non presentavano IgE verso le 
altre molecole; nessuno di loro soffriva di OAS, ma 7 aveva-
no asma allergico. L’analisi statistica ha rivelato un’associa-
zione tra ognuno dei 4 allergeni considerati, ma non si è evi-
denziata alcuna associazione tra Bet v 7 e OAS o tra Bet v 7 e 
asma. Gli autori hanno inoltre osservato che più del 63% dei 
74 pazienti sensibilizzati all’estratto di polline di betulla, ma 
non agli allergeni Bet v 1 / Bet v 2 / Bet v 4, presentava IgE 
verso rBet v 7, supportando l’ipotesi che la ciclofilina fosse 

effettivamente il “panallergene X” responsabile della positi-
vità. In aggiunta, i 26 pazienti con IgE elevate per Bet v 1 
soffrivano più frequentemente di asma, OAS, dermatite ato-
pica e sintomi allergici gastrointestinali rispetto ai pazienti 
senza IgE per Bet v 1 / Bet v 2 / Bet v 4. L’analisi dei casi 
“falsi positivi” ha mostrato un’alta correlazione tra i livelli di 
IgE all’estratto di polline di betulla e le IgE a Bet v 7. Infine, 
gli studi di correlazione e inibizione hanno mostrato una 
correlazione positiva tra i livelli di IgE per rBet v 7 e IgE per 
gli estratti di altri pollini quali olivo, platano, graminacee, 

IgE verso la ciclofilina in bambini allergici al polline: 
rilevanza epidemiologica, clinica e diagnostica (4)

Figura 1
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piantaggine e ambrosia, suggerendo la presenza di ciclofiline 
anche in questi estratti, ed evidenziando così la necessità di 
ulteriori studi per indagare il contenute di ciclofiline in altre 
fonti allergeniche. 
Gli autori concludono riconoscendo alcune limitazioni del-
lo studio, come l’aver incluso solo bambini italiani (quindi 
i dati sulla prevalenza non possono essere automaticamente 
estesi a pazienti in zone geografiche con clima/vegetazione 
diversi, né agli adulti), aver considerato una sola ciclofilina 
(rBet v 7), non aver studiato il ruolo di ciclofiline di acari o 
funghi, e non aver condotto test di provocazione orale.
In conclusione, lo studio mostra che la sensibilizzazione alla 
ciclofilina in bambini allergici ai pollini può essere alla base 
di reazioni positive a estratti di polline di diverse specie, so-
prattutto in assenza di positività verso gli allergeni ritenuti 
generalmente più clinicamente rilevanti. Per tale ragione, 
le linee guida di diagnostica molecolare dovrebbero inclu-
dere questa famiglia di panallergeni, e le IgE a ciclofiline 
dovrebbero essere esaminate nei pazienti allergici ai polli-
ni e polisensibilizzati prima di prescrivere l’immunoterapia 
allergene-specifica.

Microbiota orofaringeo
e sua rilevanza nei bambini 
asmatici   
Oral Microbiota and Pediatric Asthma Phenotype: 
A New Window for Biomarkers?

Ghedin E, Huang YJ. Am J Respir Crit Care Med. 2023; 208(2):119-121. 
doi: 10.1164/rccm.202305-0856ED

L’asma è una malattia cronica comune nei bambini, e 
può presentarsi con diverse manifestazioni cliniche. 

Anche se i meccanismi che ne sono alla base non sono del 
tutto chiariti, è noto che diversi sono i fattori coinvolti e 
interconnessi: dalla predisposizione genetica, all’atopia, ai 
fattori ambientali. Un numero sempre maggiore di studi 
suggerisce che il microbiota possa essere implicato nei rap-
porti tra esposizioni ambientali, sistema immunitario e fi-
siopatologia dell’asma. Oltre al microbiota intestinale, più 
studiato, anche la composizione microbica delle vie aeree 
sembra giocare un ruolo nello sviluppo dell’asma infantile. 
Tuttavia, il campionamento del microbiota delle vie aeree 
inferiori (es. espettorato indotto, lavaggio bronco-alveolare, 
biopsia endobronchiale) nei bambini è complicato e poco 
fattibile. 
In questo editoriale gli autori presentano e discutono criti-
camente i dati di una ricerca scientifica (Abdel-Aziz et al.), 
pubblicata all’interno dello stesso numero, che ha studiato 
l’associazione tra microbiota orofaringeo e asma o wheezing 
(respiro sibilante) nei bambini in età scolare o prescolare (1). 
Obiettivo principale della ricerca era determinare se la ca-
ratterizzazione del microbiota orofaringeo (prelevabile con 
metodi non invasivi) potesse aiutare a identificare fenotipi 
clinicamente rilevanti nei bambini con asma o wheezing. 
Abdel-Aziz e colleghi hanno analizzato, nell’ambito dello 
studio multicentrico di coorte osservazionale U-BIOPRED 
(Unbiased Biomarkers for the Prediction of Respiratory Di-
sease Outcomes), 241 tamponi orofaringei raccolti da 125 
pazienti in età scolare (6-17 anni) con asma (86 severo; 39 
lieve/moderato) e 116 bambini in età prescolare (1-5 anni) 
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con wheezing severo (N = 65) o lieve/moderato (N = 51). I 
campioni sono stati caratterizzati mediante sequenziamento 
del gene 16S rRNA, e i dati sono stati utilizzati per confron-
tare la composizione batterica tra i campioni (β-diversity). 
L’analisi ha permesso di classificare i bambini in quattro clu-
ster, o gruppi, caratterizzati dalla dominanza di generi batte-
rici diversi: Streptoccoccus nel cluster 1, Veillonella nel cluster 
2, Rothia nel cluster 3, e i generi Haemophilus e Neisseria nel 
cluster 4. I cluster mostravano differenze significative per 
dermatite atopica, sensibilizzazione ai pollini di graminacee 
e spirometria. Tra tutti, il cluster 2 (Veillonella) era quello 
più ampio (88 pazienti) e con la più alta percentuale di pa-
zienti di età scolare con asma grave, con dermatite atopica e 
con sensibilizzazione ad aeroallergeni, soprattutto polline di 
graminacee (Figura 1). 
Inoltre, al fine di individuare eventuali vie biologiche 
(pathway) legate ai cluster fenotipici definiti, i ricercatori 
hanno analizzato i profili di espressione genica mediante 
microarray sul sangue periferico di 188 pazienti. L’elabora-
zione dei risultati ha portato a identificare due pathway che 

differivano in modo significativo tra i diversi cluster: quelli 
della Wnt/β-catenina e del fattore di crescita TGF-β. Il pri-
mo è risultato associato al cluster 4, il secondo al cluster 2. 
Entrambi i pathway sembrano essere coinvolti nel rimodel-
lamento delle vie aeree nell’asma atopico. Inoltre, i bambini 
con asma o wheezing gravi sono stati seguiti per 12-18 mesi 
(follow-up), e il cluster 2 è risultato associato a una maggio-
re frequenza di esacerbazioni in tale periodo (Figura 1). Il 
raggruppamento dei bambini con asma o wheezing in base 
al microbiota orofaringeo ha quindi rivelato differenze nelle 
caratteristiche cliniche tra i gruppi, nel rischio di esacerba-
zioni e nelle vie trascrittomiche coinvolte nel rimodellamen-
to delle vie aeree. 
Nel loro articolo, gli autori riconoscono l’importanza delle 
nuove evidenze fornite dal lavoro di Abdel-Aziz et al., ma 
sottolineano anche alcune limitazioni dello studio (molte ri-
conosciute anche dagli autori stessi), come la ridotta diversi-
tà della popolazione analizzata, la mancanza di informazioni 
sull’esposizione in utero e perinatale ad antibiotici, la possi-
bile sottostima dell’impatto dei corticosteroidi, o il fatto che 

Sintesi delle caratteristiche associate ai quattro clusterFigura 1
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le assegnazioni tassonomiche siano limitate al genere. Ghe-
din e Huang evidenziano, inoltre, la necessità di condurre 
ulteriori ricerche per comprendere i meccanismi con cui il 
microbiota può influenzare le traiettorie cliniche dell’asma, 
e vedono nella trascrittomica la strategia più adatta per ap-
profondimenti meccanicistici. Tale approccio, che caratte-
rizza l’espressione genica all’interno di campioni complessi, 
permette di esaminare i profili funzionali in situ, e ottenere 
quindi informazioni utili sul ruolo delle varie componenti 
presenti nel microbioma, inclusi eventuali virus. 
In sintesi, l’analisi del microbiota orofaringeo può essere 
usata come approccio non invasivo per fenotipizzare i bam-
bini con asma o wheezing. Ulteriori indagini sul microbiota 
orofaringeo possono portare a nuove conoscenze sulla fisio-
patologia e, potenzialmente, a nuovi approcci diagnostici e 
terapeutici dell’asma. 
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Allergie alimentari 
e microbioma intestinale    
Manipulating the microbiome to enhance 
oral tolerance in food allergy

Gonzalez-Visiedo M et al. Cell Immunol. 2022; 382:104633. doi: 
10.1016/j.cellimm.2022.104633

Questa review fa parte di un volume speciale dedicato 
alla tolleranza orale (oral tolerance, OT), un processo 

attivo attraverso cui il sistema immunitario non risponde 
agli antigeni introdotti con l’alimentazione. La perdita di 

OT, che porta allo sviluppo di allergie alimentari, è stata 
associata a diversi fattori, soprattutto ad alterazioni della 
funzione delle cellule T regolatorie (Treg), con squilibrio 
immunitario verso le risposte Th2, e alla compromissione 
dell’integrità della barriera intestinale. Anche il microbioma 
intestinale gioca un ruolo importante nell’acquisizione e nel 
mantenimento dell’OT; in questo lavoro gli autori presen-
tano i dati sperimentali e clinici sull’argomento e discutono 
le strategie correnti mirate a indurre OT proprio attraverso 
interventi sul microbioma. 
Diverse ricerche su topi germ-free (privi di microrganismi, 
allevati in condizioni sterili) indicano un legame tra assenza 
di microrganismi intestinali e mancata acquisizione di OT. 
Anche alterazioni nella composizione e ridotta diversità dei 
ceppi batterici presenti nell’intestino sono state associate a 
perdita di OT e sviluppo di allergie alimentari. Nel micro-
bioma di topi allergici è stato osservato un arricchimento in 
batteri del genere Citrobacter (famiglia Enterobacteriaceae) e, 
in studi clinici su neonati, un elevato rapporto Enterobacteri-
aceae/Bacteroidaceae è stato associato a una successiva sensi-
bilizzazione alimentare. Diversi studi clinici hanno mostrato 
differenze nella composizione del microbioma tra individui 
allergici e non allergici; in particolare, i batteri appartenenti 
ai Clostridia sono quelli più comunemente associati all’OT. 
Ma in che modo il microbioma interagisce con il sistema im-
munitario per promuovere e mantenere l’OT? Diversi sono 
i fattori che mediano tale interazione, tra cui gli acidi grassi 
a catena corta (short chain fatty acid, SCFA), prodotti dalla 
fermentazione delle fibre alimentari non digeribili da parte 
dei batteri intestinali. Gli SCFA, e in particolare il butirra-
to, possono agire da molecole di segnalazione, interagendo 
con i recettori accoppiati a specifiche proteine (GPCR; es. 
GPR33, GPR41, GPR43 e GPR109a) espressi in diversi tipi 
di cellule. Gli autori dedicano ampio spazio all’azione degli 
SCFA sulle diverse cellule immunitarie e schematizzano tali 
interazioni in Figura 1 del lavoro originale. 
In particolare, gli SCFA rafforzano il fenotipo e la funzione 
soppressiva di cellule dendritiche e Treg, e la presenza di spe-
cie appartenenti ai Clostridia, in grado di produrre SCFA, 
sembra promuovere la differenziazione di un sottoinsieme 
di Treg (RORyt+ Treg) implicate nella tolleranza mucosale 
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nell’intestino. Altri studi suggeriscono che gli SCFA agi-
scano anche attraverso l’inibizione delle istone deacetilasi 
(HDAC), determinando effetti positivi quali l’induzione di 
plasmacellule IL-10+ e la down-regolazione dell’espressione 
dei recettori specifici per le IgE (FcεRI) sui mastociti, ini-
bendo in questo modo lo scatenamento dei sintomi allergici. 
Gli autori poi sottolineano che alcune cellule immunitarie, 
come le cellule innate linfoidi (ILC), possono, a loro volta, 
avere un’influenza sulla composizione del microbiota e gio-
care un ruolo chiave nel prevenire la disbiosi. 
Gli interventi sul microbioma, che mirano proprio a correg-
gere la disbiosi ed espandere in modo specifico i batteri con 
proprietà benefiche, includono modifiche della dieta e som-
ministrazione di prebiotici e/o probiotici. Tra gli alimenti 
utili per arricchire il microbiota di batteri pro-tollerogenici 

troviamo cibi ricchi di fibre non digeribili, come cereali in-
tegrali e crusca, che favoriscono la produzione di SCFA e 
l’aumento dei batteri intestinali commensali (Bifidobacte-
rium e Lactobacillus). È stato osservato che anche le proteine 
glicate di pisello e l’olio di pesce inducono un aumento di 
questi tipi di batteri. Tuttavia, a eccezione dell’olio di pesce, 
diete a elevato contenuto di grassi, così come diete ricche in 
proteine e povere di carboidrati, sembrano avere un effetto 
negativo sui batteri che producono SCFA. I prebiotici, tra 
cui oligosaccaridi e diverse fibre fermentabili, sono defini-
ti come “substrati che vengono utilizzati selettivamente dai 
microrganismi ospiti e che conferiscono un beneficio alla sa-
lute” (2). I prebiotici devono quindi essere: 1. resistenti alla 
digestione gastrointestinale; 2. fermentabili dal microbiota; 
3. in grado di stimolare la crescita/attività dei microbi inte-

Principali strategie per la manipolazione del microbiota intestinaleFigura 1

(modificato da (1), CC BY 4.0, include icone da unwing.com). TMF = trapianto di microbioma fecale.
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stinali benefici. Studi su modelli murini hanno dimostrato 
l’efficacia dei prebiotici sia nell’attenuare i sintomi dell’aller-
gia alimentare, sia come strategia preventiva durante la ge-
stazione per indurre nelle madri un ambiente tollerogenico 
e un microbiota protettivo nella prole. Altro approccio utile 
è la somministrazione diretta di microrganismi vivi (probio-
tici), soprattutto lattobacilli e bifidobatteri. Studi sui topi 
hanno dimostrato la capacità di tali trattamenti nel modula-
re le risposte immunitarie e indurre OT. 
Gli studi clinici su prebiotici e probiotici sono spesso indi-
rizzati al trattamento dell’allergia al latte vaccino. Risultati 
positivi sono stati ottenuti somministrando a neonati una 
miscela di probiotici contenenti Lactobacillus rhamnosus e 
Lactobacillus casei, o una combinazione di formule a base 
di caseina estesamente idrolizzata e L. rhamnosus. Tuttavia, 
sono necessari altri studi per determinare se tale terapia pos-
sa essere estesa ad altri allergeni. Ad esempio, in bambini 
con allergia alle arachidi, la co-somministrazione del pro-
biotico L. rhamnosus e immunoterapia orale (OIT) non ha 
evidenziato miglioramenti significativi in termini di efficacia 
rispetto ai bambini trattati con solo OIT. Sono necessarie 
ulteriori ricerche per determinare il motivo della diversa ri-
sposta al trattamento con probiotici nei pazienti con allergie 
ad alimenti diversi. Infine, una strategia emergente è il tra-
pianto di microbioma fecale (fecal microbiome transplan-
tation, FMT) da donatore sano, i cui effetti protettivi sono 
stati suggeriti da studi su modelli murini. Nell’uomo, è stato 

Bibliografia

1.	 Talapko J, Vcev A, Meštrovic T, et al. Homeostasis and Dysbiosis 
of the Intestinal Microbiota: Comparing Hallmarks of a Healthy State 
with Changes in Inflammatory Bowel Disease. Microorganisms. 2022; 
10(12):2405. doi: 10.3390/microorganisms10122405. 
2.	 Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME, et al. Expert consensus document: 
The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics 
(ISAPP) consensus statement on the definition and scope of prebiotics. 
Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017; 14(8):491-502. doi:10.1038/nrga-
stro.2017.75
3.	 ClinicalTrials.gov - ID NCT02960074

anche condotto uno studio clinico di fase I per valutare la 
sicurezza e l’efficacia del FMT incapsulato per via orale nel 
trattamento dell’allergia alle arachidi in pazienti adulti (18 
- 40 anni) (3).
In conclusione, gli autori sottolineano come le evidenze ac-
quisite da studi preclinici e clinici possano aprire la strada 
verso nuove indagini sulla manipolazione del microbioma, 
e come gli studi futuri dovranno in particolare chiarire se 
questa modulazione del microbioma possa essere o meno as-
sociata alla co-somministrazione di antigeni, come avviene 
per l’immunoterapia orale. 
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In questo numero:
FeNO e rinite allergica
Determinazione del FeNO
nel monitoraggio della AIT

Fare informazione, fare professione

L' ossido nitrico nell’esalato (FeNO) è un biomarcatore 
non invasivo utilizzato nella valutazione e gestio-
ne di patologie respiratorie quali rinite allergica e 

asma, la cui misurazione rappresenta un indicatore quanti-
tativo di flogosi eosinofila nelle vie aeree.
La rinite allergica è una condizione caratterizzata da in-
fiammazione della mucosa nasale dovuta ad attivazione di 
una risposta Th2 da parte di sostanze come pollini, acari 
della polvere, epiteli di animali e muffe; si manifesta con 
sintomi quali rinorrea, prurito nasale, starnuti e ostruzione 
nasale. L’infiammazione eosinofila è una componente cen-
trale di questa condizione, e il FeNO può riflettere la sua 
presenza e severità. Già in precedenza, infatti, più studi 
hanno dimostrato che livelli elevati di FeNO siano correlati 
con l’infiammazione eosinofila nella rinite allergica (1).
La misurazione del FeNO in tali pazienti può guidare il cli-
nico nella valutazione della risposta al trattamento con 
corticosteroidi intranasali; è stata dimostrata una riduzio-
ne significativa dei livelli di FeNO in risposta a una terapia 
antinfiammatoria topica (2).

FeNO e asma 
L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree, 
caratterizzata da ostruzione reversibile delle vie respirato-
rie, iperreattività bronchiale e rimodellamento dell’albero 
bronchiale. Sintomi tipici includono dispnea, tosse, sibilo 
toracico e senso di costrizione toracica. L’infiammazione 
eosinofila è un tratto distintivo dell’asma, e la misurazione 
del FeNO si è dimostrata utile per la sua valutazione. 
Il FeNO, infatti, può essere considerato uno strumento ef-
ficace per monitorare l’infiammazione delle vie aeree e la 
risposta al trattamento con corticosteroidi inalatori; livelli 
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L a misurazione dell’ossido nitrico (NO), prodotto dal-
le ossido nitrico sintetasi (NOS) presenti nelle cellule 
endoteliali, epiteliali e del sistema immunitario delle 

vie aeree superiori e inferiori, ha suscitato negli ultimi anni 
l’interesse di numerosi ricercatori e medici clinici. Infatti, 
essendo prodotto in elevate quantità durante le condizio-
ni di ipereosinofilia e di infiammazione di tipo 2 a opera 
dell’ossido nitrico sintetasi inducibile di tipo 2 (iNOS2), esso 
si può considerare come un marker dell’infiammazione di 
tipo 2. Nella gestione dell’asma, la valutazione dell’ossido 
nitrico come biomarcatore, misurato come ossido nitrico 
frazionato esalato (FeNO), è uno strumento validato e pre-
ciso da utilizzare sia nel processo diagnostico sia in quello 
terapeutico, come per esempio nella valutazione della ri-
sposta ai comuni farmaci o nell’eventuale prescrizione di 
farmaci biologici e immunoterapia specifica (AIT) (1). Se-
guendo lo stesso approccio, si sta tentando anche la misu-
razione del NO nasale (nNO) nell’iter diagnostico-terapeu-
tico delle patologie infiammatorie delle vie aeree superiori, 
come per esempio nella rinite allergica, nella rinosinusite 
cronica e persino in una rara condizione patologica quale 
la discinesia ciliare primaria. Dal punto di vista dell’allergo-
logo, il nNO potrebbe essere utile per distinguere la rinite 
di natura allergica da quella non allergica, in combinazione 
con i test allergologici. Diversi studi hanno dimostrato che 
i pazienti con rinite allergica presentano valori di FeNO 
significativamente più elevati rispetto ai soggetti sani e ai 
pazienti con rinite non allergica, dimostrando così l’utilità 
di questo test nella diagnosi differenziale. Per quanto ri-
guarda la valutazione dell’efficacia dei vari presidi per le 
alte vie respiratorie, sono in corso di valutazione studi sul 
monitoraggio dell’infiammazione nasale anche in corso di 
AIT. Ad oggi sono dati che confermano che una sua ridu-
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elevati di FeNO sono infatti associati a un rischio aumen-
tato di esacerbazioni asmatiche, mentre una riduzione dei 
livelli registrati a seguito della terapia steroidea inalatoria 
correla con un miglior controllo dei sintomi.
Inoltre, l’andamento dei livelli di FeNO può predire la ri-
sposta al trattamento steroideo, facilitando l’individualiz-
zazione della terapia.
 
Vantaggi e svantaggi
Uno dei principali vantaggi del FeNO è la sua natura non 
invasiva e la rapidità del test, che lo rende particolarmente 
adatto per l’uso pediatrico e in pazienti con difficoltà a 
sottoporsi ad altre procedure diagnostiche. 
Tuttavia, ci sono limitazioni da considerare: i livelli di FeNO 
possono essere influenzati da variabili come fumo, infe-
zioni delle vie respiratorie, obesità e uso di farmaci che 
potrebbero alterare i risultati. 
Inoltre, il FeNO non è uno strumento diagnostico per spe-
cifiche patologie, ma deve essere utilizzato in combinazio-
ne con altre valutazioni cliniche e diagnostiche.
In conclusione, il FeNO rappresenta un utile biomarcatore 
per la gestione della rinite allergica e dell’asma, offrendo 
informazioni cruciali sull’infiammazione eosinofila delle 
vie aeree. Nonostante alcune limitazioni, la sua facilità 
d’uso e la capacità di monitorare la risposta al trattamento 
lo rendono uno strumento prezioso nella pratica clinica.
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evidenze per quello che riguarda l’utilizzo del FeNO nel 
monitoraggio della terapia per rinite allergica, possiamo 
affermare al contrario che esistano certezze per quello che 
riguarda l’uso di tale moderna diagnostica nell’asma bron-
chiale di tipo Th2 in tutti i suoi aspetti: dal monitoraggio 
del trattamento farmacologico con moderni farmaci biolo-
gici  al monitoraggio dell’efficacia della AIT.
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zione è associata significativamente a consensuale riduzio-
ne di altri parametri nasali, come la resistenza nasale alla 
rinomanometria in accordo con questionari specifici per 
sintomatologia rinitica, quali VAS e RQLQ. 
La sua determinazione  nella pratica clinica è ad oggi fonte 
di studio approfondito.  Nel futuro, la  corretta misurazio-
ne dei valori di NO nasale potrebbe aprire ottime poten-
zialità sia sotto il profilo della ricerca che sotto il profilo 
della routine clinica. Vari gruppi di ricercatori stanno va-
lutando di interpretare quelle condizioni cliniche che ne 
possono alterare il valore, quali la poliposi nasale e altre 
patologie croniche delle alte vie aeree. Aspettando una 
completa certificazione anche del FeNO nasale,  possiamo 
utilizzare il FeNO espiratorio classico nel monitoraggio dei 
vari presidi terapeutici di tipo anti-infiammatorio Th2 delle 
basse vie aeree (asma). Tra i vari principi terapeutici, di cer-
to l’immunoterapia specifica è quello che maggiormente 
contraddistingue la nostra specialità. In attesa di complete 
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L’ immagine scelta per la 
cover di questo nume-
ro del Notiziario mostra 
un letto di frammenti di 

rocce (terre rare) su cui poggia uno 
degli oggetti tecnologici più comuni 
(uno smartphone), la cui produzione 
è vincolata all’uso delle suddette ter-
re, o meglio, di alcune componenti ivi 
presenti. Che cosa sono le terre rare? 
Sono particolari rocce che contengo-
no una famiglia di elementi chimici, 
noti anche come lantanidi, che for-
mano un ampio gruppo di caselle del-
la tavola periodica di Mendelev (con 
numero atomico da 57 a 71), a ecce-
zione di scandio e ittrio. In virtù delle 
loro straordinarie proprietà elettrochi-
miche, magnetiche e ottiche, svolgo-
no un ruolo determinante in svariati 
settori produttivi strategici come (per 
citarne alcune) la tecnologia green e 
digitale, l’energia rinnovabile, l’elet-
tronica, l’auto elettrica, l’aerospaziale. 
Tali elementi, infatti, si possono tro-
vare all’interno degli smartphone, nei 
microprocessori dei computer, nei led 
e schermi TV al plasma, nelle batterie 
delle auto elettriche e nei vetri scher-
manti delle auto, nei sensori elettrici, 
nelle fibre ottiche, nei convertitori ca-
talitici che sono alla base della produ-
zione delle turbine eoliche e i pannelli 
fotovoltaici e in numerosissimi altri 
prodotti. Considerato il ruolo fonda-
mentale che questi elementi rivesto-
no in una prospettiva di transizione 
green e digitale, è facile immaginare 
che nei prossimi anni la richiesta di 
terre rare è destinata ad aumentare 
notevolmente. Pur definendosi rari, 

in realtà questi elementi si trovano 
in abbondanza soprattutto in alcuni 
paesi come la Cina (con i più grandi 
giacimenti e che riveste un ruolo di 
quasi monopolio), l’Africa (in buona 
parte finito sotto l’influenza cinese), 
la Russia; uno dei problemi è quello 
di trovarli in una concentrazione tale 
da supportare economicamente la loro 
estrazione. Infatti, quest’ultima si basa 
su processo multistep che, oltre a ri-
chiedere molta energia, si accompagna 
a una significativa produzione di rifiuti 
tossici con conseguenze rilevanti dal 
punto di vista ambientale. È evidente 
che per i paesi, in particolare l’Europa, 
impegnati nel perseguire strategie in-
dustriali basate sulla transizione eco-

logica sarà basilare individuare tecno-
logie alternative che possano sopperire 
alla scarsa presenza delle terre rare sul 
territorio, e al contempo evitare di tro-
varsi in condizioni di dipendenza qua-
si totale da paesi non sempre “amici” 
nell’approvvigionamento delle stesse. 
In questo senso, le “nostre” miniere 
potrebbero essere rappresentate dalla 
nostra stessa “spazzatura”, visto che in 
Europa, solo di smartphone, se ne get-
tano via ogni anno 10 milioni, e ogni 
smartphone contiene più di 50 diversi 
tipi di elementi.
Per chi volesse approfondire l’argo-
mento segnalo: “La Cina e la geopoli-
tica dei minerali strategici” di Sophia 
Kalantzakos (Bocconi Edizioni).
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Il Notiziario Allergologico è una 
pubblicazione quadrimestrale di 
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Allergologia e delle discipline a 
essa correlate, rivolta ai Medici e ai 
Ricercatori. Il Notiziario Allergologico 
non pubblica articoli sperimentali, ma 
aggiornamenti e rassegne concordati 
con il Direttore responsabile e gli Autori, 
sia per quanto riguarda i contenuti 
che la lunghezza. Le affermazioni e le 
opinioni espresse negli articoli sono 
quelle degli Autori e non esprimono 
necessariamente il parere del Direttore 
responsabile o della Redazione.

• I manoscritti per la pubblicazione 
devono essere inviati tramite posta 
elettronica a:
redazione@lofarma.it
Nei manoscritti, oltre al nome completo 
degli Autori, dovrà essere indicata 
l’affiliazione degli stessi e l’indirizzo 
postale dell’Autore al quale verranno 
inviate le bozze. 

• Il testo dovrà essere in formato Word 
o analogo, senza usare programmi 
di impaginazione specifici. 

• Le illustrazioni, le fotografie e le 
tabelle dovranno essere salvate e inviate 
in file separati (formati JPG, TIFF, PDF).
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not publish experimental articles, 
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and length. The statements and 
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