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È ancora valido il concetto
dello squilibrio proteasi-
antiproteasi nella patogenesi
dell’enfisema polmonare?

ra poche settimane entreremo nella 4° decade
dell’era “proteolitica” della patogenesi dell’enfi-

sema polmonare. Nel 1963, infatti, Laurell ed Eriks-
son pubblicarono il loro classico articolo che descri-
veva la carenza congenita di alfa1-antitripsina (AAT)
nel siero di 5 soggetti di nazionalità svedese.1 Come
ricorda Gerry Turino nell’elegante articolo storico
presentato in questo numero di Chest Edizione Ita-
liana,2 da una serie di ricerche indipendenti con-
dotte in laboratori diversi scaturì una mole di dati
che rappresenta l’impalcatura dell’ipotesi dello squi-
librio fra proteasi e antiproteasi: oltre alla già citata
evidenza ottenuta da Laurell ed Eriksson, si aggiun-
se il concetto che enzimi proteolitici sono in grado
di degradare l’elastina (che costituisce l’ossatura del
polmone), che i neutrofili contengono un enzima,
l’elastasi, che, inettato nell’animale da laboratorio, è
in grado di riprodurre sperimentalmente un  quadro
morfologico simile a quello dell’enfisema umano,3
che l’AAT è l’inibitore specifico dell’elastasi neutro-
fila, e che la carenza congenita di AAT si associa ad
elevato rischio di sviluppare enfisema polmonare ad
esordio precoce.

Nel corso degli anni, molti dati si sono aggiunti, a
sostegno dell’ipotesi dello squilibrio proteasi-anti-
proteasi nella patogenesi dell’enfisema polmonare:
ad esempio, l’accumulo di neutrofili nei polmoni di
fumatori4 e la localizzazione ultrastrutturale di ela-
stasi sulle fibre elastiche dei polmoni enfisematosi.5
All’inizio degli anni ’80 del secolo appena trascorso,
l’evidenza che l’AAT viene ossidativamente inatti-
vata in presenza di specie attivate dell’ossigeno con-
tenute nel fumo di sigaretta o rilasciate da fagociti
attivati6 fornì infine la base concettuale per esten-
dere l’ipotesi dello squilibrio proteasi-antiproteasi
dai soggetti con enfisema da carenza genetica di
AAT alla grande maggioranza di soggetti fumatori
enfisematosi con livelli normali di AAT, che andreb-
bero incontro, secondo questa ipotesi, ad una caren-
za “acquisita”. 

La visione unitaria della patogenesi proteolitica
dell’enfisema polmonare prevede perciò che la ma-
lattia insorga per una incontrollata digestione dell’e-
lastina dell’interstizio polmonare ad opera dell’ela-
stasi neutrofila per incapacità inibitoria, per carenza
genetica o per inattivazione ossidativa, dell’AAT.

Più recentemente, alcuni dati sperimentali ag-
giuntivi, come modelli murini di danno acuto e cro-
nico dell’epitelio bronchiale indotto dall’instillazione
di elastasi neutrofila7 e l’evidenza di un potente
effetto secretagogo dell’elastasi stessa sulle ghian-
dole bronchiali,8 posero l’accento sulle potenzialità
di questo enzima di essere, almeno in parte, respon-
sabili delle alterazioni morfologiche e funzionali in
corso di bronchite cronica, offrendo così una visione
più completa dello squilibrio proteasi-antiproteasi
come fattore patogenetico centrale non solo nell’en-
fisema polmonare, ma anche in quella eterogenea
sindrome definita comunemente broncopenumopa-
tia cronica ostruttiva (BPCO).

Con il passare degli anni e con il progresso delle
conoscenze apparve però chiaro che lo squilibrio
proteasi-antiproteasi ristretto ad un enzima (l’ela-
stasi neutrofila), un inibitore (l’AAT) ed un substrato
(l’elastina dell’interstizio polmonare) è verosimil-
mente un concetto troppo semplicistico, non in
grado di spiegare in modo soddisfacente la comples-
sità degli eventi che caratterizzano l’instaurazione e
la progressione della BPCO. L’ipotesi dello squili-
brio proteasi-antiproteasi si è perciò allargato ad
altre proteasi (ad esempio le metallo-proteasi), ad
altri inibitori (come lo SLPI), e ad altri substrati
macromolecolari (come i vari tipi di collagene). In
aggiunta a ciò, negli ultimi 10 anni una enorme mole
di dati si è accumulata, dimostrando come nella
patogenesi della BPCO intervengano altri agenti,
come cito- chemochine, ligandi, fattori di crescita e
recettori cellulari di vario tipo, oltre a fenomeni
come l’apoptosi o le infezioni virali latenti, con pos-
sibili riperscussioni sul sistema immunitario innato
ed acquisito. Molti di questi dati sono stati derivati
da modelli di allargamento degli spazi aerei in  ani-
mali manipolati geneticamente.9 È comunque inte-
ressante notare che molti di questi agenti e/o eventi
fungono da substrato per l’elastasi neutrofila o, per
lo meno, sono influenzati dalla sua attività.
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È perciò ora chiaro che la patogenesi dell’enfi-
sema polmonare è caratterizzata da una serie di pro-
cessi molto più complessi del semplice squilibrio
proteasi-antiproteasi, che coinvolgono ampie ragna-
tele infiammatorie, alterazioni dei segnali cellulari
che governano l’“omeostasi” polmonare, il rilascio di
mediatori distruttivi e eventi di amplificazione del-
l’infiammazione, il tutto sottoposto all’effetto di pos-
sibili modificatori, come fattori genetici di suscetti-
bilità, struttura polmonare e suoi processi riparativi.
Ciò non di meno, l’elastasi neutrofila sembra co-
munque giocare un ruolo di rilievo, poichè appare
potenzialmente coinvolta in ciascuno di questi even-
ti. La sfida di questo millennio sarà quella di com-
prendere il più esattamente possibile il ruolo di cia-
scuno degli attori di questo complesso scenario, in
ordine non solo di rilevanza, ma anche temporale, al
fine di poter disegnare un approccio terapeutico
eziologico in grado di modificare la storia naturale
della BPCO.
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