
egli ultimi 20 anni c’è stato un enorme incre-
mento nella comprensione del ruolo fondamen-

tale delle citochine nell’iniziazione e nella persisten-
za dell’infiammazione allergica nell’asma e nel cau-
sare i cambiamenti strutturali delle vie aeree, con le
associate anormalità fisiologiche che caratterizzano
questa patologia. Questa ricerca originò dalle impor-
tanti scoperte di Parish e Luckhurst,1 che riportaro-

no che le cellule T dalle vie aeree, ma non dal san-
gue periferico, che erano ottenute dai soggetti asma-
tici, rilasciavano mediatori che promuovevano la
chemiochinesi e la chemiotassi degli eosinofili, ma
non la chemiochinesi e la chemiotassi dei neutrofili.
Successivamente, uno studio fondamentale di
Mosmann e coll.2 identificò dei sottotipi di cellule T-
helper (Th) (definiti Th1 e Th2) nei topi, identifi-
cando un differente assetto di citochine che le cellu-
le stavano producendo e suggerendo che questi sot-
totipi giocavano dei ruoli differenti nell’induzione
dell’infiammazione allergica. Le citochine prodotte
dalle cellule Th2 (che successivamente saranno co-
nosciute come citochine Th2) erano l’interleuchina
(IL)-3, IL-4, IL-5 e IL-13, le così chiamate citochine
Th1 erano IL-10 e l’interferone (IFN)-γ, mentre
altre citochine, come ad esempio IL-12 ed il fattore
stimolante-colonie di granulociti-macrofagi erano
prodotti da entrambi i sottotipi (Figura 1). Più
recentemente, è diventato chiaro che queste defini-
zioni, che è possibile fare usando cellule T del topo,
sono più complicate negli esseri umani. Questa in-
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Le citochine dei T helper (Th) di tipo 2, in particolare l’interleuchina (IL)-4, IL-5 e IL-13 pos-
sono essere importanti nello sviluppo dell’asma allergico. Gli anticorpi monoclonali umanizzati
(MoAb) contro IL-5 ed un recettore umano solubile ricombinante IL-4 (sIL-4R) sono stati svi-
luppati come possibili trattamenti. Questi approcci non sono ancora stati dimostrati essere utili
nei pazienti con asma persistente. Questo può suggerire che né IL-4 né IL-5 siano importanti
nella patogenesi dell’asma. Tuttavia, c’è insufficiente informazione sull’efficacia di sIL-4R e di
anti-IL-5 MoAb nell’asma per trarre qualsiasi definitiva conclusione sull’importanza di queste
citochine Th2. Inoltre, la somministrazione delle citochine potenzialmente antinfiammatorie
IL-12 e di interferone-γ non ha dimostrato benefici nei pazienti asmatici. Al contrario, il tratta-
mento dell’asma grave steroido orale-dipendente con il recettore solubile del tumor necrosis
factor-α ha dimostrato dei risultati molto promettenti, suggerendo che questa citochina giochi
un ruolo importante nella persistenza dell’asma grave.
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formazione, tuttavia, aveva importanti implicazioni
nella patogenesi dell’asma allergico, poiché i livelli
di IL-4 che sono necessari per lo spostamento dell’i-
sotipo IgE,3 per la sovra-regolazione delle molecole-
1 di adesione delle cellule vascolari4 e per l’aumen-
to dell’impegno di cellule Th nelle vie aeree di sog-
getti con asma allergico,5 può anche essere coinvolto
nel causare l’eosinofilia delle vie aeree allergene-in-
dotta.6 In aggiunta, l’attività biologica di IL-5 è spe-
cificatamente focalizzata nello sviluppo, differenzia-
zione, reclutamento, attivazione e sopravvivenza de-
gli eosinofili.7 L’inalazione allergenica aumenta la
produzione di IL-5 nelle vie aeree come misurato
nelle cellule T della mucosa delle vie aeree8 e nello
sputo indotto.9 L’inalazione dell’allergene aumenta
anche il numero degli eosinofili nel sangue perife-
rico e dei linfociti che contengono IL-5 intracellu-
lare10 ed aumenta la porzione di cellule progenitrici
CD34+ nel midollo osseo che esprimono la subunità
α del recettore di IL-5,11 suggerendo che la respon-
sività del midollo osseo all’IL-5 è un determinante
dell’ampiezza delle risposte eosinofiliche agli aller-
geni inalati. In aggiunta, IL-13, che stimola lo stesso
recettore come IL-4, non è necessario per l’iperre-
sponsività delle vie aeree (AHR) allergene-indotta12

nei modelli su topo delle risposte allergiche delle vie
aeree. Successivamente, le cellule Th2 sono state
identificate nella mucosa delle vie aeree dei soggetti
asmatici allergici.13 Questa informazione è risultata

nell’ipotesi che la sovra-regolazione delle cellule
Th2, con un’associata sotto-regolazione delle cellule
Th1, sia responsabile dello sviluppo dell’asma aller-
gico (Figura 1).

Un’altra citochina che può giocare un ruolo nell’i-
niziazione o nella persistenza dell’infiammazione
nell’asma è il tumor necrosis factor (TNF)-α, che è
importante nella persistenza dell’infiammazione in
altre malattie infiammatorie come l’artrite reumatoi-
de14 e le malattie infiammatorie dell’intestino.15 Tut-
tavia, non tutte le citochine sono proinfiammatorie.
Per esempio, nei modelli animali di asma allergico,
IL-1016 e INF-γ17 hanno dimostrato di attenuare o
prevenire l’infiammazione delle vie aeree allergene-
indotta.

ANTAGONISTI DELLE CITOCHINE

Un’importante implicazione di questa ricerca che
sostiene un ruolo centrale per IL-4, IL-5 e IL-13 o
per altre citochine potenzialmente importanti, come
il TNF-α o il fattore trasformante di crescita (TGF)-
β,18 nello sviluppo della risposta allergica delle vie
aeree è che il blocco della loro azione può essere un
approccio terapeutico utile nei pazienti asmatici. Le
altre possibilità prese in considerazione sono state
trattare i pazienti asmatici con citochine che poteva-
no sotto-regolare l’infiammazione allergica, come ad
esempio IL-10, IL-12 o IFN-γ. Pertanto, è stato ne-
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FIGURA 1. Una rappresentazione schematica dell’induzione delle risposte Th1 e Th2 e delle loro asso-
ciate citochine da parte di virus ed allergeni. Le citochine Th2 IL-4, IL-5 e IL-13 giocano dei ruoli
importanti nella produzione di IgE, nella produzione eosinofila e nella loro sopravvivenza e nell’au-
mento della AHR, rispettivamente.
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cessario sviluppare antagonisti per alcune citochine
o somministrarne delle altre direttamente nelle vie
aeree di asmatici. Gli sforzi per realizzare questo
sono risultati nello sviluppo di anticorpi monoclonali
umanizzati (hMoAb) che erano diretti contro IL-5 o
un recettore umano ricombinante solubile IL-4 (IL-
4R) come un antagonista IL-4 e un recettore solubi-
le TNF-α proteina di fusione IgG1Fc come un anti-
TNF-α. Inoltre, IL-12 e INF-γ sono state sommini-
strate in pazienti asmatici per valutare la loro effica-
cia. Un riassunto dei risultati dei protocolli speri-
mentali con l’uso delle citochine è nella Tabella 1.

IL-4R SOLUBILE

Due studi sono stati pubblicati sull’efficacia di IL-
4R solubile (sIL-4R), somministrata per nebulizza-
zione come trattamento nei pazienti asmatici. sIL-
4R nebulizzata ha un’emivita sierica di circa una set-
timana ed è stata studiata in pazienti con asma mo-
derata-grave. In uno studio19 due dosi di IL-4R (500
o 1.500 µg) sono state confrontate con il placebo in
pazienti la cui terapia con steroidi inalatori era stata
interrotta. Lo studio dimostrava che sIL-4R (in par-
ticolare la dose più elevata) era significativamente
migliore rispetto al placebo per la maggior parte de-
gli indici relativi al controllo dell’asma, che deterio-
ravano con la sospensione della terapia corticoste-
roidea nel braccio placebo dello studio. In un altro
studio leggermente più ampio,20 sono stati studiati
62 pazienti con asma moderata che richiedevano
una terapia con steroidi inalatori. Ancora una volta
la dose più elevata di sIL-4R studiata (3.000 µg) pre-
venne sia un declino del FEV1 che un aumento dei
sintomi asmatici, che si è verificato nel gruppo pla-
cebo, quando sono stati sospesi i corticosteroidi ina-
latori. Alcuni dubbi sono stati sollevati sul basso nu-
mero di pazienti e non ci sono ancora stati, al mo-
mento attuale, ulteriori risultati che confermassero
questi promettenti risultati in pazienti con asma per-
sistente in studi clinici più ampi.

ANTI-IL5 HMOABS

L’approccio più estesamente valutato nell’uso delle
anti-citochine è stato fatto usando anti-IL-5 hMoAb.
Il primo di tali studi21 ha esaminato gli effetti di un
trattamento con un anti-IL-5 hMoAb (mepolizu-
mab) sulla risposta e sull’infiammazione delle vie ae-
ree allergene-indotta. In questo studio, 24 soggetti
con una lieve asma allergica sono stati trattati con
una o due dosi di anti-IL-5 (2,5 o 10 mg/kg sommi-
nistrati con una singola infusione e.v.) o placebo. So-
no stati esaminati gli effetti del trattamento sui livel-
li degli eosinofili nel sangue e nelle vie aeree (misu-

rati nello sputo indotto) e sulla risposta allo stimolo
allergenico inalatorio somministrato a 1 settimana
ed a 4 settimane dopo il trattamento. Lo studio ha
dimostrato che il trattamento con anti-IL-5 hMoAb
ha significativamente ridotto il numero di eosinofili
nel sangue e di eosinofili nello sputo per almeno 4
settimane. Questa è stata un’informazione importan-
te poiché ha confermato un ruolo centrale per IL-5
nello sviluppo della eosinofilia ematica e delle vie
aeree a seguito di un’inalazione allergenica, ma
hMoAb non ha avuto alcun effetto significativo nelle
risposte tardive allergene-indotte o sull’iperreattività
delle vie aeree all’istamina misurata sia prima che
dopo l’inalazione dell’allergene. Tuttavia, i ricercato-
ri non hanno potuto dimostrare alcun effetto dell’i-
nalazione dell’allergene sulla responsività delle vie
aeree all’istamina in due delle tre occasioni nelle
quali veniva misurata in condizioni basali nei gruppi
di trattamento. L’impossibilità di dimostrare cambia-
menti significativi nella AHR allergene-indotta ren-
de impossibile l’interpretazione degli effetti del trat-
tamento attivo sulla AHR allergene-indotta. Pertan-
to, questo studio non può essere utilizzato per soste-
nere o confutare un ruolo importante per gli eosino-
fili nel determinare variazioni nella AHR allergene-
indotta.

Un’altra ragione per la quale l’anti-IL-5 hMoAb
non può essere completamente efficace in questo
modello clinico di asma è stato identificato da
Flood-Page e coll.22 Questi ricercatori hanno dimo-
strato che, mentre il trattamento con mepolizumab
ha ridotto marcatamente il numero di eosinofili cir-
colanti e nello sputo, ha ridotto il numero degli eosi-
nofili nel tessuto delle vie aeree di solo il 55% ed il
numero degli eosinofili nel midollo osseo del 52%
nelle 20 settimane di trattamento e non ha norma-
lizzato il numero degli eosinofili in entrambi i com-
parti. Questo suggerisce che c’è una ridondanza in
questo, come in molti altri, sistemi biologici e che
altre citochine, come ad esempio IL-3, hanno un
ruolo nella eosinofilopoiesi,23 mentre altre, come il
fattore stimolante-colonie granulociti-macrofagi24

sono importanti nella sopravvivenza eosinofilica e
nella persistenza nei tessuti. Un altro studio25 ha
dimostrato che il trattamento con mepolizumab ha
ridotto il livello delle proteine nella matrice extra-
cellulare tenascin, lumican ed il protocollagene III
nella membrana basale reticolare della mucosa
bronchiale nelle biopsie delle vie aeree di soggetti
asmatici ed era associata con una significativa ridu-
zione del numero degli eosinofili delle vie aeree che
esprimevano l’RNA messaggero per TGF-ß e con
una riduzione della concentrazione di TGF-ß nel
BAL, implicando l’esistenza di un ruolo per in rila-
scio di TGF-ß nel rimodellamento delle vie aeree
nei pazienti con asma allergico.
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Mepolizumab può anche essere valutato in pa-
zienti con asma persistente in uno studio che è stato
sino ad ora riportato solo in un abstract. Lo studio
includeva più di 300 pazienti con un’asma scarsa-
mente controllata ed il trattamento con mepolizu-
mab non ha migliorato alcun indice di controllo del-
l’asma; tuttavia la più alta dose di mepolizumab ha
significativamente ridotto il rischio di sviluppo di
gravi esacerbazioni asmatiche di circa il 50%. È sta-
to anche valutato26 un secondo anti-IL-5 hMoAb
(SCH55700) in un gruppo di pazienti con asma gra-
ve che non erano responsivi al convenzionale tratta-
mento, incluse alte dosi di corticosteroidi inalatori o
orali. Lo studio ha dimostrato che l’anticorpo ridu-
ceva il numero degli eosinofili circolanti e determi-
nava un lieve, ma significativo, miglioramento del
FEV1 dopo il trattamento con la dose più bassa, ma
non sono stati osservati altri miglioramenti clinici.

RECETTORE SOLUBILE TNF
Recentemente sono stati pubblicati due studi che

hanno valutato il possibile ruolo del TNF-α nella
patogenesi dell’asma grave. Il primo studio27 ha di-
mostrato che i livelli di TNF-α nel BAL, l’espres-
sione genetica del TNF-α ed il numero di mastociti
immunoreattivi erano aumentati nei pazienti con
un’asma grave corticosteroide-dipendente. Un suc-
cessivo studio in aperto27 è stato intrapreso in 17 di
questi pazienti con il recettore solubile TNF-α -
IgG1Fc proteina di fusione, 25 mg somministrato
due volte al settimana per 12 settimane di tratta-
mento, che migliorò i sintomi asmatici, la funziona-
lità polmonare (un miglioramento di 0,24 L nel
FEV1 ed un miglioramento di 0,33 L in FVC) e la
AHR in questi pazienti con asma grave.

Questi imponenti risultati, anche se non controlla-
ti, sono stati confermati da un secondo studio28

usando etanercept (25 mg due volte la settimana per
10 settimane di trattamento) in 10 pazienti con asma
refrattaria, ma questa volta in uno studio placebo-
controllato, doppio cieco, crossover. Ancora una vol-
ta, lo studio ha dimostrato che, confrontato con pa-
zienti affetti da asma lieve-moderato e soggetti di
controllo, i pazienti con asma refrattaria avevano un
aumento dell’espressione del recettore 1 per il
TNF-α e dell’enzima di conversione del TNF-α nei
monociti del sangue periferico. La terapia con eta-
nercept era associata con un significativo incre-
mento della AHR alla metacolina (miglioramento
medio, 3,5 raddoppiando la concentrazione), un
miglioramento nel punteggio della qualità di vita
correlata all’asma ed un miglioramento di 0,32 L nel
FEV1 post-broncodilatatore.

Altri antagonisti delle citochine in sviluppo

Molte altre citochine sono state identificate come
possibile obiettivo per intervento nei pazienti asma-
tici. Queste includono IL-9, che è prodotto dalle
cellule T, eosinofili, neutrofili e mastociti e che han-
no un ruolo importante nello sviluppo mastocitario29

e nell’accumulo nei tessuti,30 come del resto nell’i-
perplasia delle ghiandole mucose,30 nell’eosinofilia
delle vie aeree31 e nell’AHR30,31 nei topi. Analoga-
mente, la citochina Th2 IL-13 ha un ruolo critico
nel mediare la AHR allergene-indotta e la metapla-
sma mucosa nei topi e sono state descritte associa-
zioni tra i livelli IL-13 delle vie aeree o anormalità
nel gene di IL-13 con asma.32 Un’altra potenziale
candidata è la citochina IL-1, che è stato dimostrato
giocare un ruolo nelle risposte allergiche delle vie
aeree in modelli di roditori.33 È stato dimostrato che
la mancanza nei topi del recettore tipo-I dell’IL-1
riduce l’eosinofilia delle vie aeree e riduce AHR nei
topi sensibilizzati all’ovoalbumina.34 Sino ad ora non
ci sono ancora report di sperimentazioni cliniche
con hMoAb o di altri approcci diretti contro queste
citochine; tuttavia, questi studi sono anticipati con
grande interesse.

Citochine per trattare l’asma

Due citochine con un potenziale per attenuare o
prevenire lo sviluppo dell’infiammazione allergica
sono state valutate negli esseri umani. Queste sono
IL-12 e IFN-γ. Bryan e coll.35 hanno valutato i be-
nefici della IL-12 umana ricombinante sottocutanea
(SC) in uno studio randomizzato, in doppio cieco,
nel quale i pazienti con lieve asma allergica atopica
erano sottoposti ad iniezioni settimanali di IL-12
umana ricombinante SC a dose progressive di 0,1,
0,25 e 0,5 µg/kg o placebo. Le risposte agli allergeni
inalatori erano misurate prima della prima iniezione
e dopo l’ultima iniezione. Il trattamento con IL-12
ha determinato una significativa riduzione nella
conta degli eosinofili ematici e nell’eosinofilia dell’e-
screato 24 ore dopo il challenge allergenico. IL-12
ha anche determinato un trend non significativo
verso il miglioramento della AHR indotta dall’aller-
gene ma non ha avuto un significativo effetto sulla
risposta asmatica tardiva. Tuttavia, dopo la sommini-
strazione di IL-12 due soggetti sono stati esclusi
dallo studio con aritmie cardiache.

Anche IFN-γ è stato valutato come un possibile
trattamento per l’asma grave steroido-dipendente.
Questo è stato sostenuto dall’evidenza che il tratta-
mento di pazienti con una grave dermatite atopica
con ricombinante IFN-γ determinava un migliora-
mento clinico così come una riduzione del numero
di eosinofili circolanti.36 I pazienti erano trattati con
iniezioni s.c. quotidiane di IFN-γ o placebo, 0,05
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mg/m2 per 90 giorni.37 Mentre la conta degli eosino-
fili circolanti si riduceva dopo il trattamento con
IFN-γ, non differivano tra i due gruppi la dose di
prednisone orale, il FEV1 e gli andamenti del picco
di flusso espiratorio.

CONCLUSIONI

Gli approcci terapeutici diretti contro IL-4 o IL-5
non sono stati riportati avere chiaramente un suc-
cesso nei pazienti con asma persistente. Le ragioni
di questo probabilmente includono la possibilità che
né IL-4 né IL-5 siano importanti nella patogenesi
dell’asma. Questo è plausibile poiché i pazienti
asmatici, anche coloro che sono atopici, hanno degli
altri stimoli oltre agli allergeni che causano dei sin-
tomi, come ad esempio i virus e gli inquinanti atmo-
sferici. Inoltre, non sembra che siano richiesti gli eo-
sinofili per tutte le manifestazioni cliniche dell’asma.
Gli studi delle risposte infiammatorie durante le
esacerbazioni asmatiche hanno dimostrato che solo
dal 50 al 60% delle esacerbazioni sono associate con
un incremento della eosinofilia delle vie aeree.38

Inoltre, l’immunopatologia dell’asma è complessa
con molte differenti citochine, chemochine e media-
tori lipidici che sono coinvolti in differenti aspetti
della malattia e con una ridondanza nelle attività
biologiche di questi mediatori. Per esempio, anche
IL-13 è importante nella produzione di IgE e molti
mediatori sono stati implicati nella migrazione eosi-
nofila. Pertanto, è improbabile che avere come
obiettivo una singola citochina possa essere utile in
tutti i pazienti. Vale la pena notare, tuttavia, che gli
studi che hanno riportato l’uso di sIL-4R e mepoli-
zumab hanno entrambi prevenuto il deterioramento
asmatico al momento della sospensione della terapia
corticosteroidea inalatoria ed hanno ridotto il nume-
ro delle esacerbazioni asmatiche, eventi che sono
stati associati in alcuni pazienti con incrementi nel
numero degli eosinofili delle vie aeree. Infine, è
probabile che non tutti i pazienti asmatici risponde-
ranno a questi interventi terapeutici. I corticosteroi-
di inalatori e/o orali sono molto efficaci in molti pa-
zienti nel ridurre o nell’eliminare l’eosinofilia delle
vie aeree e questo è associato con miglioramenti nel
controllo dell’asma. I pazienti studiati nei trial con
anti-IL5 hMoAb, che hanno valutato l’efficacia nei
pazienti con asma persistente, sono stati coloro con
asma moderata-grave che stavano già usando un’am-
pia quota di farmaci antiasmatici. Non è scontato da
questi report se questi pazienti avevano un’eosinofi-
lia delle vie aeree che era associata con uno sca-
dente controllo asmatico. Se non lo era, è difficile
prevedere come hMoAb potesse migliorare il con-
trollo dell’asma.

Se queste osservazioni con anti-IL5 hMoAb o
SIL-4R fossero supportate in studi futuri, vi potreb-
be essere sufficiente evidenza per concludere che le
citochine Th2 non sono importanti nella patogenesi
dell’asma? Non necessariamente. In effetti sarebbe
un errore fondamentale trarre questa conclusione.
Questo perché il blocco degli eventi Th2-mediati
non necessariamente invertirà rapidamente la pato-
logia rilevante dal punto di vista fisiologico che era
infatti direttamente causata dai mediatori Th2. Una
prima evidenza dai modelli di topo di stimolo aller-
genico cronico suggerisce che alterando il pattern di
citochine Th2 si possono avere effetti maggiori nello
sviluppo di un rimodellamento delle pareti delle vie
aeree funzionalmente importante. Pertanto, è im-
portante ricordare che la mancanza di un rapido ef-
fetto clinico non deve essere considerata come una
prova che una specifica citochina non è coinvolta
nella patogenesi dell’asma. Piuttosto, può essere
un’indicazione che la terapia deve essere iniziata più
precocemente nel corso della malattia. I disegni del-
lo studio richiesti per valutare i ruoli di IL-4 o IL-
13, che non hanno effetti diretti sull’accumulo degli
eosinofili nelle vie aeree, nei soggetti asmatici saran-
no più difficili da sviluppare e possono richiedere
una durata del trattamento più lunga se i benefici
sono raggiunti attraverso una riduzione delle IgE o
un miglioramento della AHR nei pazienti asmatici.

In contrasto con questi ambigui risultati del tratta-
mento con anti-IL-5 hMoAb o sIL-4R, i risultati di
due studi27,28 usando il recettore solubile TNF-α
etanercept sono stati molto promettenti; in partico-
lare perché sono state studiate popolazioni di pa-
zienti con asma che era molto difficile da gestire.
Questi studi sostengono fortemente un ruolo impor-
tante per il TNF-α nel causare un asma grave steroi-
do-resistente e potrebbero supportare lo sviluppo di
altri approcci terapeutici che abbiano come bersaglio
TNF-α o i suoi meccanismi di trasmissione dei
segnali intracellulari. Infine, l’uso di citochine per un
trattamento che possa attenuare o prevenire le rispo-
ste allergiche infiammatorie, come ad esempio IL-12
o INF-γ, non è stato finora molto promettente.
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