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Una delle aree di ricerca piu intense nel campo
della patologia polmonare negli ultimi 40 anni &
stata I'indagine sui meccanismi di distruzione paren-
chimale nel polmone da parte di enzimi proteolitici
in vivo che causano I'enfisema polmonare e la BPCO.
Vale la pena di raccontare dettagliatamente come si
sviluppd questa direzione di ricerca poiché cido mo-
stra come approcci sperimentali abbastanza diffe-
renti portati avanti in diverse parti del mondo ap-
prossimativamente nello stesso periodo possano far
nascere nuove intuizioni concettuali che indicano la
strada per quelle che erano allora direzioni di
ricerca completamente nuove.

Siamo nel maggio 1958 ad un convegno della
Association of American Physicians all’'Hotel Had-
denhall di Atlantic City. Questi convegni erano sorte
di pellegrinaggi annuali da parte sia di giovani che di
“veterani” che appartenevano agli “young young
Turks” (I’American Federation for Clinical Research),
agli “young Turks” (I'’American Society for Clinical
Investigation), e agli “old Turks” (I’Association of
American Physicians). Il convegno non era I'assem-
blea plenaria dell’Association of American Physi-
cians, bensi il secondo giorno di riunioni, in cui le
relazioni erano presentate a gruppi meno numerosi
nel solarium dell’ Haddenhall Hotel. Questo giorno
presentd una relazione>?> Robert McCluskey del
Department of Pathology Lewis Thomas dell'Uni-
versita di New York. Lo scopo della presentazione
era di dimostrare la capacita di una proteasi grezza,
in questo caso la papaina, di degradare la cartilagine
con grande rapidita quando iniettata endovena. Al
convegno fu esibito un esempio eclatante di questo
effetto: delle diapositive che mostravano come le
orecchie di conigli vivi potessero esser fatte afflo-
sciare dopo qualche ora dall'iniezione, attraverso la

“Dal Department of Medicine, Columbia University College of
Physicians and Surgeons, e James P. Mara Center for Lung
Disease, St. Luke’s-Roosevelt Hospital, New York, NY.
Manoscritto ricevuto il 21 marzo, 2002; revisione accettata il
23 aprile, 2002.
Corrispondenza: Gerard M. Turino, MD, Department of Medi-
cine, Columbia University College of Physicians and Surgeons,
St. Luke’s-Roosevelt Hospital, New York, NY 10019; e-mail:
gmtl@columbia.edu

(CHEST 2002; 122:1058-1060)

58

degradazione della cartilagine e I'escrezione nelle
urine di condroitinsolfato (Figura 1). Fu anche
mostrato che il rammollimento della cartilagine che
portava all’afflosciarsi delle orecchie era reversibile
in 3-4 giorni, dopo i quali le orecchie dei conigli era-
no di nuovo diritte, come risultato del riempimento
della cartilagine auricolare con condroitinsolfato.
Questa fu quindi la dimostrazione dell’effetto piut-
tosto specifico di un enzima sulla cartilagine, effetto
che poteva essere applicato per analizzare il ruolo di
vari componenti del tessuto connettivo nel compor-
tamento meccanico delle vie aeree nel polmone.

Mentre la papaina poteva essere usata per degra-
dare la cartilagine della trachea e dei bronchi dei
mammiferi, erano disponibili altri enzimi ragione-
volmente specifici per degradare altre componenti
del tessuto connettivo, come le elastasi estratte da
pancreas porcino o bovino e la collagenasi ottenuta
da clostridi. L'uso di questi enzimi in polmoni ani-
mali dimostro la rapida capacita che possedevano
nel degradare 'elastina ed il collagene, cosi come la
cartilagine, e le conseguenze di questa degradazione
in termini di caratteristiche meccaniche di distensi-
bilita e rigidita correlate alle modificazioni nella
morfologia delle vie aeree.?

Nel 1963, Laurell ed Ericksson® pubblicarono un
classico articolo sull’osservazione che i membri di
famiglie con ridotte concentrazioni seriche di o-
antitripsina mostrano una elevata prevalenza di enfi-
sema polmonare, sia nei maschi che nelle femmine,
e in pilt giovane eta rispetto alla consueta popola-
zione di fumatori che acquisce I'enfisema. La com-
prensione di come esattamente il difetto ereditario
di questa proteina serica potesse essere correlato
con la distruzione parenchimale polmonare si stava
sviluppando in alcuni laboratori in America.

Nel 1965, Gross et al,” dell'Universita di Pittsburgh,
dimostrarono che la papaina e la polvere di quarzo
degradano il tessuto polmonare dei topi determi-
nando una distruzione parenchimale che assomiglia
all'enfisema centrolobulare e panacinare. Altri enzimi
come I'a-chimotripsina associata a polvere di quarzo
non determinavano distruzione enfisematosa. Per-
ché la papaina fosse stata selezionata per questi
studi non & specificato, ma la papaina era nota per le
sue potenti proprieta elastolitiche nei tessuti.?

A partire dalla meta degli anni "60, i Dott. Janoff e
Scherer,” che lavoravano alla New York University,
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FIGURA 1. Effetti sulla cartilagine auricolare di coniglio di una
iniezione e.v. di una soluzione di papaina grezza. 1A: prima del-
I'iniezione. 1B: dopo 3-4 ore le punte delle orecchie cominciano
a piegarsi e curvarsi verso il basso. IC: durante le ore successive
¢’® una progressiva perdita di rigidita e 'afflosciamento delle
orecchie. D()p() 304 giorni le orecchie divcngon() nuovamente
diritte ed erette (ultima foto).

dimostrarono che i normali leucociti neutrofili uma-
ni contenevano una potente elastasi serinica. Questa
elastasi poteva percid agire sul tessuto polmonare in
circostanze normali, giungendovi attraverso i vasi
polmonari e i normali elementi cellulari circolanti
che attraversano i polmoni. Studi successivi avreb-
bero mostrato che il siero di pazienti con deficit di
o, -antitripsina & privo di capacita inibitoria specifi-
camente per I'elastasi.!” Studi successivi dimostra-
rono elegantemente gli effetti morfologici e mecca-
nici delle elastatasi nei polmoni animali, al fine di
ottenere un utile modello di enfisema polmonare,
usando la papainall e Ielastasi neutrofila.'> Per-
tanto, quattro serie di osservazioni portarono tutte
all'ipotesi dello squilibrio proteasi/antiproteasi per lo
sviluppo del danno parenchimale nell’enfisema pol-
monare: (1) la comprensione delle potenzialita bio-
logiche delle elastasi e di altri enzimi elastolitici nel-
la degradazione dell’elastina, (2) I'identificazione di
una proteasi che possedeva proprieta elastolitiche in
grado di produrre un modello animale che approssi-
mava 'enfisema nell'uomo, (3) il riconoscimento
che I'a;-antitripsina era un principale inibitore spe-
cifico per I'elastasi neutrofila e (4) la dimostrazione
che una deficienza geneticamente determinata del-
', -antitripsina serica si associava allo sviluppo di
enfisema polmonare in giovane eta sia nei non fu-
matori che nei fumatori.

Non c’e bisogno di ricordare che I'ipotesi pro-
teasi/antiproteasi & stata un’utile impalcatura nelle
ultime 4 decadi per la ricerca volta a definire i mec-
canismi cellulari e biochimici sottostanti I’enfisema
polmonare.!3 Questo primo gruppo di studi sulle
proteasi e I'aspettativa di comprendere I'enfisema
attraverso I'ipotesi dello squilibrio proteasi-antipro-
teasi rappresentarono un forte impulso per lo svi-
luppo di nuove direzioni di ricerca in patologia pol-
monare nell’appena formata Division of Lung Dis-
ease del National Heart, Lung, and Blood Institute
diretto da Claude Lenfant e confluirono in un fon-
damentale “task force report” nel 1972.14

Attualmente, & chiaro che ¢’ ancora bisogno di
definire quali proteasi sono critiche per lo sviluppo
della distruzione alveolare nell’enfisema polmonare
nell'uomo. Cid nonostante, il terreno & pronto per lo
sviluppo di inibitori sintetici che contrastino gli effet-
ti delle elastasi neutrofile, cosi come per aerosol di
o,;-antitripsina umana o ricombinante,!® e per com-
ponenti della matrice connettivale come l'acido ialu-
ronico'® che proteggano la matrice polmonare, spe-
cificatamente l'elastina, dagli effetti degradanti delle
elastasi dei neutrofili e dei macrofagi. Percio e pro-
babile che un certo numero di agenti terapeutici si
sviluppi a partire da una serie di osservazioni speri-
mentali e cliniche largamente indipendenti ma tutte
indicanti l’ipotesi proteasi/antiproteasi come causa
della BPCO e dell'enfisema polmonare.
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