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a cura di Gianni Mistrello

e cellule staminali non esisterebbero, il cervello 
e i muscoli non si svilupperebbero, le cellule 
non si dividerebbero e così anche molto al-
tro… in altre parole il caos, se non esistessero 
i microRNA (miRNA). Essi sono dei piccoli 

RNA (21-25 nucleotidi) non codificanti per proteine, ma 
che giocano un ruolo chiave nella regolazione dell’espres-
sione genica e conseguentemente nel controllo di un gran 
numero di meccanismi cellulari. La loro scoperta ha “frut-
tato” ai due ricercatori (Victor Ambros e Gary Ruvkun) il 
premio Nobel 2024 per la medicina. L’articolo che segue 
rappresenta un approfondimento sul ruolo di queste mole-
cole, in particolare nelle allergopatie. L’autore (Dr. Borrelli, 
Università degli studi di Torino) inizia il suo articolo con un 
apprezzato richiamo alla genetica di base, con particolare 
riferimento allo schema di produzione dei miRNA. Succes-
sivamente, si concentra sui possibili meccanismi che stanno 
alla base della risposta infiammatoria generata da un aller-
gene e sulle modalità mediante le quali i miRNA sono in 
grado di regolare sia l’infiammazione iniziale che la sua per-
sistenza nel tempo. Tra i numerosi miRNA studiati, alcuni 
emergono come protagonisti fondamentali nella regolazio-
ne delle risposte immunitarie di tipo allergico quali l’asma 
bronchiale, l’oculorinite allergica e la dermatite atopica. Più 
recentemente, numerosi studi hanno messo in evidenza una 
correlazione tra specifici livelli di espressione di determinati 
miRNA e sviluppo e severità delle malattie allergiche. Per 

L questo motivo, essi potrebbero, in un futuro non lontano, 
essere impiegati non solo come biomarcatori diagnostici, 
ma anche come possibile bersaglio nello sviluppo di strate-
gie terapeutiche rivoluzionarie.
Come vedremo in seguito, i pollini non sono l’unica po-
tenziale causa di allergia. Con l’avvicinarsi della bella sta-
gione si tende a passare più tempo all’aria aperta e può 
quindi capitare di essere punti da insetti pungitori. In par-
ticolare, gli Apidi (api) e i Vespidi (vespe, calabroni), noti 
come imenotteri, sono gli insetti con maggior impatto al-
lergologico. Da sottolineare che nella maggior parte dei 
casi le reazioni causate dalle loro punture rimangono cir-
coscritte a livello locale, e si riconducono a un effetto tos-
sico del veleno iniettato tramite i loro aculei. In una certa 
percentuale dei casi tali reazioni possono assumere però 
un carattere sistemico ed essere causa di specifiche allergie 
alle componenti presenti nel veleno e, per i soggetti sen-
sibilizzati, tradursi in esiti fatali. Un update esaustivo sul 
problema è l’oggetto dell’articolo della Dr.ssa Boni (Ospe-
dale Maggiore, Bologna); l’autrice inizia il suo contributo 
evidenziando che le manifestazioni cliniche conseguenti 
alle punture di imenotteri possono essere di varia entità, e 
per questa ragione sono state classificate in base al livello di 
gravità. Dopo una serie di spunti sulla tassonomia, morfo-
logia ed entomologia dei vari imenotteri (in particolare, le 
vespe si distinguono in due tipi: vespula e polistes), la Dr.ssa 
Boni sottolinea l’importanza di sottoporsi, quando un sog-
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getto sviluppa una reazione locale estesa e di lunga durata 
a seguito di una puntura, a un’accurata visita specialistica. 
Lo specialista allergologo, una volta raccolte le informa-
zioni dal “malcapitato” per identificare l’insetto pungito-
re, procederà con l’esecuzione di specifici test allergologici 
cutanei (prick test), ovvero di laboratorio (ce ne sono vari), 
arrivando così a una corretta diagnosi. In occasione dell’a-
namnesi è altrettanto importante che lo specialista valuti 
anche eventuali fattori di rischio (per es. soggetti affetti 
da mastocitosi sistemica, ovvero esposti a rischio di nu-
merose punture come gli apicoltori). Le informazioni che 
ne deriveranno sono basilari per lo specialista che potrà 
così valutare il grado di rischio e impostare un’adeguata 
strategia terapeutica basata sull’impiego di farmaci quali 
antistaminici, antinfiammatori ovvero adrenalina (terapia 
d’urgenza) o di specifici vaccini antiallergici (immunote-
rapia specifica, AIT) che rappresenta l’unica forma di pre-
venzione efficace in grado di proteggere il paziente nel caso 
sia vittima di nuove punture. L’articolo si conclude con 
qualche cenno sul meccanismo d’azione della AIT e sulle 
indicazioni da seguire per l’esecuzione della stessa. 
Gli autori dell’articolo conclusivo (Dr.ssa Biagioni e Dr. 
Cecchi, Ospedale San Giovanni di Dio, Firenze) hanno 
scelto un titolo che già di per sé risulta molto accattivan-
te, una sorta di invito a leggerne il contenuto. In effetti, 
l’articolo è denso di spunti molto interessanti, alcuni del 
tutto originali (almeno per il sottoscritto). Generalmente 

quando si tratta di pollini ci si riferisce (come del resto 
fanno inizialmente gli stessi autori) alla diverse specie ve-
getali che lo producono, alla loro struttura e dimensione, 
alla gamma di allergeni in esso presenti e al ruolo di questi 
ultimi nel sensibilizzare prima ed elicitare poi, nei soggetti 
così sensibilizzati, specifiche reazioni immunologiche asso-
ciate allo sviluppo delle allergie respiratorie. In aggiunta, 
anche l’aspetto legato all’importanza dei molteplici fattori 
ambientali che influenzano la concentrazione atmosferica 
e l’allergenicità dei pollini rientra tra gli argomenti trattati 
nell’articolo. Tra questi fattori vengono citati il cambia-
mento climatico e l’inquinamento atmosferico, e discusse 
le modalità mediante i quali gli stessi sarebbero in grado 
di incrementare sia il rischio di un aumento nella popola-
zione dei tassi di sensibilizzazione delle malattie allergiche, 
ovvero dell’esacerbazione della sintomatologia nei pazienti 
sensibilizzati. Risulta particolarmente interessante l’appro-
fondimento da parte degli autori dei meccanismi con cui 
il polline interagisce con l’epitelio respiratorio, evidenzian-
do il ruolo chiave giocato dal Ripoptosoma, un comples-
so proteico che, se attivato, induce l’apoptosi delle cellule 
epiteliali e stimola la secrezioni di particolari mediatori 
immunitari (allarmine) che amplificano la risposta aller-
gica. Queste recenti acquisizioni degli effetti del polline 
sull’immunità stanno migliorando le conoscenze sulle cau-
se che determinano lo sviluppo delle malattie allergiche, 
aprendo la strada a strategie terapeutiche innovative. 
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Dr. Richard Borrelli

MD, SCDU Immunologia e Allergologia, 
AO Mauriziano, 

Dipartimento di Scienze Mediche, 
Università degli Studi di Torino

Il ruolo dei miRNA 
in allergologia: 
presente e futuro 

1.	 Introduzione
Il DNA, Acido DesossiriboNucleico, 
è l’elemento fondamentale che contie-
ne l’informazione genetica e si trova in 
forma condensata all’interno del nucleo 
della cellula. È costituito da nucleotidi 
(A-T-C-G), che in sequenza produco-
no sia porzioni codificanti (ovvero di-
rettamente coinvolte nella codifica per 
la trascrizione delle proteine) sia non-
codificanti, con funzione regolatoria 
sulla trascrizione (1). La trascrizione del 
DNA è infatti il primo passo del proces-
so che porta alla sintesi delle proteine; 
avviene nel nucleo, dove un segmento 
di DNA, il gene, viene copiato in una 
molecola di Acido RiboNucleico (altri-
menti noto come RNA), in un tipo spe-
cifico denominato messaggero (mRNA) 
grazie a un enzima denominato RNA 
polimerasi; tale elemento riconosce una 
sequenza specifica, il promotore, e av-
via la sintesi di mRNA complementare 
al filamento stampo di DNA; l’mRNA 
così formato viene dunque a contenere 
l’informazione genetica necessaria per 
la sintesi proteica (2). Infatti, l’mRNA 
così formato lascia il nucleo per rag-
giungere i ribosomi nel citoplasma, ove 

si lega per la lettura dei codoni, ovvero 
sequenze di tre nucleotidi; ogni codone 
codifica per un amminoacido specifico, 
che viene trasportato al ribosoma dal-
l’RNA di trasporto (tRNA). Il tRNA 
possiede un anticodone complementare 
a quello sull’mRNA (che era a sua vol-
ta complementare al DNA), garanten-
do quindi che l’amminoacido corretto 
venga incorporato nella catena proteica 
in formazione. Gli amminoacidi così 
selezionati vengono legati tra loro da 
legami peptidici, formando una catena 
polipeptidica. Questo processo prose-
gue fino al raggiungimento di un codo-
ne di stop, che segna la fine della sintesi 
proteica e la produzione del prodotto 
finale: la proteina (3).
Tuttavia, esistono numerosi altri tipi di 
RNA che, pur non partecipando diret-
tamente alla trascrizione, svolgono un 
ruolo fondamentale nella regolazione 
di questa attività; tra questi spiccano i 
miRNA, di cui approfondiremo il ruolo 
nel corso di questo articolo.
I miRNA (abbreviazione di microRNA) 
sono molecole di RNA a singolo fila-
mento, lunghe circa 22 nucleotidi, che 

modulano l’espressione genica a livello 
post-trascrizionale attraverso l’appaia-
mento con sequenze complementari di 
mRNA (4). Furono scoperti nel 1993 in 
un nematode, un organismo vermifor-
me di nome Caenorhabditis elegans (5) e 
da allora sono stati approfonditi in nu-
merosi altri organismi e specie, tra cui 
l’essere umano. All’interno degli organi-
smi eucarioti, i miRNA hanno mostrato 
numerosi ruoli nella regolazione di vari 
processi fisiologici e patologici, tra cui 
sviluppo, crescita, differenziazione, ri-
sposta immunitaria e adattamento allo 
stress (6).
Il meccanismo di produzione e funzio-
namento dei miRNA inizia nel nucleo 
della cellula, dove i geni specifici dei 
miRNA vengono trascritti in lunghe 
molecole precursori chiamate pri-miR-
NA (Figura 1) (7). 
Questi precursori, caratterizzati da una 
tipica struttura a forcina, vengono poi ri-
conosciuti da un complesso proteico che 
li taglia per produrre molecole più corte 
chiamate pre-miRNA, che vengono tra-
sportati dal nucleo al citoplasma (8).
Qui i pre-miRNA subiscono un ulte-
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I miRNA sono piccole molecole di RNA non codificante che regolano l’espressione 
genica, influenzando profondamente la risposta immunitaria nelle reazioni aller-
giche; sono infatti in grado di modulare la differenziazione dei linfociti T, la pro-
duzione di citochine e l’attivazione di cellule effettrici come mastociti ed eosinofili. 
MiR-155 e miR-21, ad esempio, che sono incrementati nei pazienti con allergie, 
promuovono la risposta Th2, favorendo l’infiammazione allergica, mentre miR-146a 
e miR-223 svolgono un ruolo anti-infiammatorio e si dimostrano ridotti nei quadri 
patologici. La loro espressione alterata nei pazienti allergici offre nuove opportunità 
diagnostiche e apre la strada a terapie mirate; strategie innovative come l’uso di 
antagomiR per bloccare miRNA pro-infiammatori o mimici per ripristinare miRNA 
regolatori, insieme a sistemi di veicolazione basati su nanotecnologie, stanno infatti 
emergendo come potenziali trattamenti. I miRNA rappresentano quindi una prom-
ettente frontiera per la diagnosi e la terapia personalizzata delle allergie.

riore processo di maturazione grazie a 
un enzima (denominato Dicer), che li 
taglia nuovamente per ottenere la forma 
finale: un miRNA maturo a doppio fi-
lamento. A questo punto, uno dei due 
filamenti, chiamato filamento guida, 
viene incorporato in un complesso 
multiproteico noto come RISC, men-
tre l’altro filamento, considerato non 
funzionale, viene eliminato; è qui che il 
complesso RISC, guidato dal miRNA, 
diventa operativo e pronto a svolgere il 
suo compito regolatorio (9).
Il miRNA guida individua specifi-
ci mRNA bersaglio basandosi sulla 
complementarità tra la sua sequenza 
e quella del messaggero; una volta sta-
bilita questa connessione, il miRNA 
può portare a due risultati diversi. Se la 
complementarità tra miRNA e mRNA 
è quasi perfetta, l’RNA messaggero vie-
ne degradato, impedendo del tutto la 
sintesi della proteina corrispondente; 
se invece la complementarità è parziale, 
l’mRNA non viene degradato, ma la sua 
traduzione viene bloccata, lasciando il 
messaggero inattivo nel citoplasma. In 
entrambi i casi però, il risultato sarà una 
riduzione dell’espressione genica e quin-
di l’inibizione del suo bersaglio (8, 9).
Questo sistema consente ai miRNA 
di regolare l’attività cellulare in modo 
preciso e mirato, influenzando con-
temporaneamente un gran numero di 
geni; un singolo miRNA può infatti 
legarsi a più mRNA diversi, così come 
un mRNA può essere bersaglio di più 
miRNA. Tale complessa rete di intera-
zioni permette di eseguire un control-
lo altamente sofisticato dei processi 
cellulari.

2.	 Sistema immunitario 
	 e allergie
Al fine di meglio comprendere il ruolo 
dei miRNA nelle allergopatie è prima ne-
cessario introdurre i suoi possibili mecca-

nismi bersaglio, ovvero tutti quei processi 
che inducono una risposta infiammato-
ria originata da un allergene, così come i 
meccanismi da esso prodotti. 
La definizione di allergene è quella di 
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una sostanza normalmente innocua per 
la maggior parte delle persone, ma che 
in individui predisposti è in grado di 
scatenare una risposta eccessiva ed esa-
cerbata del sistema immunitario, nota 
come reazione allergica. Gli allergeni 
possono essere proteine, glicoproteine 

o, in alcuni casi, glucidi presenti in una 
vasta gamma di materiali ambientali, 
inclusi il polline, gli acari della polvere, 
i peli o le scaglie di animali domestici, 
determinati alimenti, le punture di in-
setti o anche alcuni farmaci (10). Seb-
bene queste sostanze siano innocue per 

la maggior parte degli individui, in chi 
è allergico vengono riconosciute come 
potenzialmente pericolose dal sistema 
immunitario, che le tratta erroneamente 
come agenti patogeni. Questo comporta-
mento porta a una risposta immunitaria 
sproporzionata, che provoca i sintomi 
caratteristici delle allergie, quali prurito, 
gonfiore, starnuti, difficoltà respiratorie 
e, nei casi più gravi, anafilassi.
La risposta allergica è un processo estre-
mamente complesso, che coinvolge di-
verse cellule del sistema immunitario, 
molecole infiammatorie e mediatori 
chimici. Si tratta di una serie di eventi 
strettamente coordinati, che si articolano 
in due fasi principali: la fase di sensibiliz-
zazione e la fase di risposta effettiva (11).
La fase di sensibilizzazione rappresenta 
il primo incontro tra il sistema immu-
nitario e l’allergene. Questa fase non 
provoca ancora sintomi clinici evidenti, 
ma crea le condizioni per lo sviluppo di 
reazioni allergiche in futuro. Si verifica 
quando una persona predisposta, gene-
ticamente o per fattori ambientali, entra 
in contatto con un allergene attraverso 
la pelle, le vie respiratorie o il tratto 
gastrointestinale; gli allergeni riescono 
infatti a penetrare nell’organismo supe-
rando le barriere epiteliali, che dovreb-
bero normalmente fungere da prima 
linea di difesa contro sostanze estranee.
Una volta oltrepassate queste barriere, 
gli allergeni vengono immediatamente 
riconosciuti e catturati da un tipo di cel-
lule altamente specializzate del sistema 
immunitario chiamate cellule dendriti-
che. Le cellule dendritiche svolgono un 
ruolo cruciale nella fase iniziale della 
risposta immunitaria, poiché agiscono 

Figura 1 Schema di produzione dei miRNA

 (7)
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identificando l’allergene, processandolo 
internamente ed esponendolo dunque 
sulla propria superficie mediante un si-
stema di molecole definito “complesso 
maggiore di istocompatibilità” (MHC 
di classe II). Questo processo, noto 
come presentazione dell’antigene, è es-
senziale per attivare le cellule effettrici 
del sistema immunitario; infatti, una 
volta eseguita l’elaborazione dell’antige-
ne (in questo caso l’allergene), le cellule 
dendritiche migrano nei linfonodi più 
vicini, ove avviene l’interazione con i 
linfociti T naive, ossia linfociti ancora 
non specializzati; tali linfociti T naive, 
una volta esposti all’allergene presentato 
dalle cellule dendritiche, si differenziano 
in una sottopopolazione specializzata di 
linfociti chiamata Th2 (T helper di tipo 
2), dai quali prende il nome l’omonimo 
tipo di infiammazione definita “flogosi 
T2” (figura 2) (12).
I linfociti Th2 sono centrali nella ri-
sposta allergica, poiché responsabili 
di gran parte dei processi che portano 
all’infiammazione associata alle allergie; 
questa condizione viene raggiunta poi-
ché i Th2 rilasciano diverse interleuchi-
ne (IL), molecole segnale con attività 
infiammatoria (13). Tra le interleuchine 
prodotte dai linfociti Th2, le più impor-
tanti sono:

•	 L’interleuchina-4 (IL-4) è una cito-
china fondamentale nella regolazio-
ne della risposta immunitaria di tipo 
Th2 e svolge un ruolo cruciale nell’at-
tivazione dei linfociti B. In presenza 
di IL-4, infatti, i linfociti B vengono 
indotti a differenziarsi in plasmacel-
lule, cellule effettrici specializzate 

nella sintesi e secrezione di immuno-
globuline E (IgE). Le IgE, una volta 
prodotte, si legano ai recettori ad alta 
affinità presenti sulla superficie di 
mastociti e basofili. Successivamente, 
al contatto con l’allergene specifico, 
le IgE mediano l’attivazione di ma-
stociti e basofili, innescando la de-
granulazione e il rilascio di mediatori 
infiammatori responsabili della sinto-
matologia allergica (14).

•	 L’interleuchina-5 (IL-5), che favorisce 
la maturazione e il reclutamento degli 
eosinofili, un tipo di cellula coinvolta 
nella risposta infiammatoria cronica. 
Gli eosinofili rilasciano proteine tos-
siche che hanno la capacità di ampli-
ficare il danno tissutale e di aggravare 
l’infiammazione prodotta (15).

•	 L’interleuchina-13 (IL-13), che agisce 
in sinergia con l’IL-4 per incrementa-
re la produzione di IgE e per la pro-
duzione esacerbata di muco nelle vie 
respiratorie (16). 

Nelle figure 3 e 4 si possono osservare i 
meccanismi mediati da tali interleuchi-
ne (17, 18).

Questo legame tra IgE e FcεRI porta 
alla stabilizzazione del recettore sulla 
membrana cellulare, predisponendo 
(ovvero “sensibilizzando”) i mastociti e 
i basofili a riconoscere rapidamente e 
specificamente l’allergene; i mastociti e 
i basofili così sensibilizzati fungono da 
effettori primari della risposta allergica 
immediata. Tali cellule contengono gra-
nuli citoplasmatici ricchi di mediatori 

preformati, tra cui istamina, triptasi, 
chinasi e altri enzimi proteolitici; inol-
tre, sono in grado di sintetizzare ex novo 
mediatori lipidici, come leucotrieni 
(LTB4, LTC4, LTD4) e prostaglandine 
(PGD2), nonché citochine e chemochi-
ne pro-infiammatorie (19).
Durante la fase di sensibilizzazione, il 
legame tra le IgE e il recettore FcεRI in-
duce una stabilizzazione funzionale del 
complesso recettore-ligando, rendendo 
mastociti e basofili pronti a rispondere 
in modo esacerbato e rapido a un futu-
ro contatto con lo stesso allergene. Al 
successivo incontro, infatti, l’allergene si 
legherà a più IgE già associate al recet-
tore FcεRI, e tale fenomeno fungerà da 
segnale critico per avviare una cascata di 
eventi intracellulari che culminerà nella 
degranulazione dei mastociti e dei basofi-
li, con il rilascio immediato dei mediatori 
preformati dai granuli e la sintesi de novo 
dei mediatori lipidici e delle citochine. 
Questi mediatori rilasciati, come l’ista-
mina, causano vasodilatazione, aumento 
della permeabilità vascolare e contrazione 
della muscolatura liscia, che si traducono 
dal punto di vista clinico in prurito, ede-
ma, broncocostrizione e nelle altre mani-
festazioni tipiche della risposta allergica. 
Contemporaneamente, le citochine e i 
leucotrieni attraggono altre cellule in-
fiammatorie, come eosinofili e neutrofili, 
perpetuando l’infiammazione e aggra-
vando la sintomatologia (20).

3.	 Il ruolo dei miRNA 
	 nelle allergopatie
Per comprendere il ruolo dei miRNA 
nelle allergie è necessario analizzare 
come essi interagiscono con i principali 
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attori della risposta immunitaria asso-
ciata alle allergie. Le malattie allergiche, 
tra le quali ricordiamo l’oculorinite al-
lergica, sono caratterizzate dalla risposta 

descritta poc’anzi, ovvero di tipo Th2, 
nonché dall’attivazione di mastociti, 
eosinofili e delle altre cellule infiamma-
torie che portano tanto alla produzione 

di IgE quanto al rilascio dei mediatori 
come l’istamina. 
I miRNA sono coinvolti in ogni fase di 
questo processo, regolando sia l’infiam-
mazione nella sua fase iniziale sia la sua 
persistenza nel tempo. Ricordando, in-
fatti, quanto descritto nell’introduzione 
al presente articolo sul meccanismo di 
funzionamento dei miRNA, sono pos-
sibili tre scenari differenti nel contesto 
patologico delle allergie. Nel primo 
caso vi può essere una diminuzione 
dei miRNA relativi ai meccanismi di 
controllo; tale condizione produce una 
diminuzione della capacità di bloccare 
o inibire la produzione degli elementi 
pro-infiammatori, portando a un’esa-
cerbazione dei loro livelli. Nel secondo 
scenario possiamo trovare un aumento 
dei miRNA relativi ai meccanismi di 
soppressione della risposta infiammato-
ria; in tale contesto, gli aumentati valori 
dei microRNA producono una ridotta 
capacità dei sistemi antinfiammatori di 
esercitare la loro funzione di controllo 
sulla genesi e sullo sviluppo del quadro 
infiammatorio, determinando quindi 
un ambiente prono al perpetrarsi della 
flogosi. In ultimo, vi è lo scenario in 
cui i miRNA inficiano i meccanismi 
di differenziazione; in tale contesto, si 
assiste a una modifica della possibilità 
da parte delle cellule di differenziarsi in 
risposte differenti da quella T2, predi-
ligendo quindi lo sviluppo di tale via e 
favorendo l’attività dei suoi meccanismi 
effettori (21). 
Gli studi condotti negli ultimi anni 
hanno permesso di identificare una se-
rie di miRNA strettamente legati alle 
allergopatie, ponendo l’accento sul loro 

Figura 2 Meccanismo di riconoscimento dell’allergene 
e di produzione della flogosi T2

 (12)
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ruolo cruciale sia nel determinare la ri-
sposta allergica sia nel fornire potenziali 
bersagli per la diagnosi e il trattamen-
to. I miRNA non sono semplicemente 
regolatori secondari, ma partecipano 
attivamente a tutte le fasi della risposta 
immunitaria, influenzando molteplici 
aspetti della patologia allergica.
Tra i numerosi miRNA studiati, alcuni 
emergono come protagonisti fonda-
mentali nella regolazione delle risposte 
immunitarie di tipo allergico. 
Il miR-155 è uno dei miRNA più stu-
diati nel contesto delle allergie; esso 
regola direttamente la differenziazione 
dei linfociti T naive verso le sottopopo-
lazioni Th2. L’iperespressione di miR-
155 è stata associata a un aumento della 
produzione di citochine quali IL-4, IL-5 
e IL-13, le quali, come indicato in pre-
cedenza, sono correlate alla genesi e al 
mantenimento della risposta allergica 
(22). Studi condotti su modelli anima-
li hanno dimostrato che la riduzione 
dell’espressione di miR-155 porta a una 
significativa riduzione della capacità dei 
linfociti di differenziare verso le popo-
lazioni Th2, nonché di produrre un’ef-
ficace risposta allergica; tale condizione 
suggerisce che il blocco di miR-155 pos-
sa essere considerato un bersaglio tera-
peutico utile a modulare l’infiammazio-
ne T2 (23, 24). Inoltre, più studi hanno 
evidenziato che la terapia corticosteroi-
dea topica somministrata a livello nasale 
non solo esplichi i suoi già noti effetti 
antinfiammatori, ma contribuisca pro-
prio a ridurre significativamente i livelli 
di miR-155, confermando in maniera 
empirica tale ipotesi (25).
Il miR-21 è un altro tra i miRNA più ri-

levanti nella patogenesi delle allergopa-
tie. In diversi studi è stato infatti verifi-
cato che miR-21 sia incrementato nelle 
cellule dendritiche, nei linfociti T e nei 
mastociti dei pazienti affetti da allergo-
patie. Il suo ruolo è duplice: da un lato 
favorisce lo spostamento della risposta 
infiammatoria verso un fenotipo T2, 
mentre dall’altro è in grado di inibire i 
meccanismi antinfiammatori, come la 
differenziazione dei linfociti verso un fe-
notipo regolatorio (T regolatori, o Treg, 
22). È stato altresì dimostrato che in pa-
zienti nei quali vi sia stata un’anafilassi i 
livelli di tale miRNA fossero incremen-
tati, mentre negli studi su modello ani-
male con cavie deficitarie per miR-21 vi 
era una ridotta probabilità di sviluppare 
eosinofilia o reazioni allergiche (27). 
Queste funzioni rendono il miR-21 un 
elemento cruciale nel mantenere e am-
plificare l’infiammazione associata alle 
allergie, nonché un possibile biomarker 
da valutare nel campo di ricerca sulle al-
lergopatie.
Il miR-146a è, come i precedenti, un 
miRNA fortemente implicato nella re-
golazione della risposta infiammatoria; 
esercita tale azione tramite l’inibizione 
di molecole ad attività pro-infiamma-
toria (come NF-κB e le citochine pro-
infiammatorie). Negli studi su modelli 
animali si è verificata una riduzione dei 
suoi livelli, fattore che compromette i 
meccanismi di controllo che agiscono 
per ridurre l’infiammazione; inoltre, 
tale meccanismo è stato verificato negli 
umani tanto nelle allergopatie media-
te da allergeni inalanti (come pollini o 
acari della polvere) quanto nei pazienti 
affetti da dermatite atopica (28).

In ultimo, va descritta l’importanza del 
miRNA 223 (miR-223), in quanto 
agisce in modo trasversale su più bersa-
gli cellulari, tra cui macrofagi e cellule 
epiteliali. Fisiologicamente, ha il ruolo 
di inibitore dell’espressione di geni pro-
infiammatori, come NLRP3 e NF-κB, 
attenuando il rilascio di citochine e che-
mochine coinvolte nelle allergie, tra cui 
IL-1β, IL-6 e IL-8 (29). Studi recenti 
collegano tuttavia una riduzione dei suoi 
livelli a condizioni allergiche quali asma e 
rinite allergica, evidenziandone inoltre il 
ruolo nella regolazione dell’iperreattività 
bronchiale e nella produzione di muco 
(30). Oltre a tali prodotti, i ridotti livelli 
di miR-223 sono stati anche correlati allo 
sviluppo di forme più severe di dermatite 
atopica (31). Questi risultati ne sugge-
riscono l’impiego come biomarcatore e 
potenziale target terapeutico nelle pato-
logie allergiche, come dimostrato da vari 
studi in corso.

4.	 I miRNA come biomarcatori
	 diagnostici
Uno degli aspetti più promettenti dei 
miRNA è il loro utilizzo come bio-
marcatori diagnostici. La loro stabilità 
nei fluidi corporei, come plasma, siero 
e saliva, li rende strumenti ideali per 
diagnosi non invasive. Numerosi studi 
recenti hanno messo in relazione gli spe-
cifici profili di espressione dei miRNA 
rispetto allo sviluppo e alla severità delle 
malattie allergiche:

• Asma bronchiale T2-high 
e oculorinite allergica:
MiR-21 e miR-155 sono costantemen-
te sovraespressi nei pazienti con ocu-
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lorinite allergica e/o asma bronchiale 
T2-high, condizioni caratterizzate da 
un’infiammazione mediata dalla rispo-
sta immunitaria di tipo 2 (T2). Questi 
microRNA sono strettamente associati 

all’attivazione delle vie infiammatorie 
legate a citochine chiave come IL-4, 
IL-5 e IL-13, tipiche delle malattie aller-
giche. La loro quantificazione nei cam-
pioni ematici potrebbe rappresentare un 

metodo non invasivo per valutare non 
solo il livello di infiammazione sistemi-
ca, ma anche la gravità della malattia, 
offrendo uno strumento complementa-
re per la stratificazione dei pazienti e il 
monitoraggio della risposta terapeutica.

• Dermatite atopica:
MiR-223 e miR-146a sono stati identi-
ficati come marcatori di infiammazione 
cronica nei pazienti affetti da dermati-
te atopica (AD). MiR-223, noto per il 
suo ruolo nella regolazione della rispo-
sta immunitaria innata, può modulare 
l’attivazione di neutrofili e macrofagi e 
influenzare l’espressione di mediatori 
infiammatori come il NLRP3 e il NF-
κB, entrambi implicati nella patogenesi 
della AD. MiR-146a, d’altra parte, agi-
sce come un modulatore negativo delle 
vie proinfiammatorie, sopprimendo i 
segnali mediati da NF-κB e riducendo 
la produzione di citochine come IL-6 e 
TNF-α. L’alterazione di questi miRNA 
nei pazienti con AD evidenzia il loro 
potenziale non solo come biomarcatori 
della malattia, ma anche come bersagli 
terapeutici per attenuare l’infiammazio-
ne cronica associata.

5.	 Il potenziale terapeutico 
	 dei miRNA
Accanto al loro ruolo diagnostico, i 
miRNA rappresentano un’interessante 
frontiera terapeutica. Le strategie attual-
mente in fase di sviluppo includono:

•	 Inibizione dei miRNA 
	 (antagomiR)
	 Gli antagomiR sono molecole sin-

tetiche progettate per legarsi speci-

Figura 3 Ruolo dell’IL-4 e dell’IL-13 
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ficamente a un miRNA e bloccarne 
l’attività. Ad esempio, l’inibizione di 
miR-21 in modelli animali di asma 
ha dimostrato di ridurre significati-
vamente l’infiammazione delle vie 
aeree e la produzione di citochine 
Th2 (32). Similmente, gli antagomiR 
diretti contro miR-155 sono in fase 
di studio per il trattamento delle ma-
lattie allergiche croniche (33).

•	 Mimici dei miRNA
	 I mimici dei miRNA sono molecole 

che imitano la funzione di miRNA 
ridotti o assenti nei pazienti. Nel caso 
delle allergie, l’uso di mimici di miR-
146a potrebbe ristabilire la tolleranza 
immunologica e ridurre l’infiamma-
zione cronica (34).

•	 Veicolazione mirata mediante 
	 nanoparticelle
	 Una delle sfide principali nell’uso te-

rapeutico dei miRNA è rappresentata 
dalla loro veicolazione specifica ai tes-
suti bersaglio. Recenti progressi nella 
nanotecnologia hanno permesso lo 
sviluppo di nanoparticelle (ovvero par-
ticelle con dimensione nell’ordine dei 
nanometri, o 10-9 metri) in grado di 
trasportare miRNA o antagomiR diret-
tamente alle cellule immunitarie coin-
volte nella risposta allergica, riducendo 
gli effetti collaterali sistemici (35).

6.	 Conclusioni
I miRNA rappresentano una frontiera 
emergente e promettente nella com-
prensione, diagnosi e trattamento delle 
malattie allergiche. Come discusso in 
questo articolo, il loro ruolo non si li-

mita a quello di regolatori passivi, ma 
si estende alla modulazione attiva dei 
processi infiammatori e immunologici 
alla base delle allergopatie. La loro ca-
pacità di regolare l’espressione genica 
in modo specifico e versatile li rende 
strumenti preziosi per comprendere i 
meccanismi patogenetici di condizioni 
complesse, tra i quali annoveriamo l’a-
sma bronchiale, l’oculorinite allergica e 
la dermatite atopica.
Dal punto di vista diagnostico, i miR-
NA offrono vantaggi significativi ri-
spetto ai biomarcatori tradizionali. La 
loro stabilità nei fluidi corporei, unita 
alla possibilità di misurare profili di 

espressione specifici in modo non in-
vasivo, apre la strada a nuove metodi-
che per la stratificazione dei pazienti 
e il monitoraggio della malattia. Ad 
esempio, come indicato nella sezio-
ne precedente, miR-21 e miR-155 si 
configurano come biomarcatori chiave 
per l’infiammazione T2, mentre miR-
223 e miR-146a evidenziano il loro 
potenziale diagnostico nelle patologie 
caratterizzate da infiammazione croni-
ca, come la dermatite atopica. Questi 
profili espressivi non solo consentono 
di individuare la presenza di una ma-
lattia, ma possono anche fornire infor-
mazioni sulla sua gravità e sull’efficacia 

Figura 4 Ruolo dell’IL-5 
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L’allergia al veleno 
di imenotteri 

1. Introduzione 
L’allergia al veleno degli imenotteri è 
tra le principali cause di reazioni aller-
giche fatali nella popolazione europea 
adulta (1). 
Le reazioni sistemiche sono caratte-
rizzate dalla comparsa immediata di 
manifestazioni cliniche che possono 
coinvolgere uno o più dei seguenti 
apparati: muco-cutaneo, respiratorio, 
gastro-intestinale e cardio-circolatorio. 
In base alla gravità delle reazioni, si 
suddividono in 4 gradi secondo la clas-
sificazione di Mueller (Tabella 1) (2).
Anche le reazioni locali estese (LLR) 
riconoscono un meccanismo IgE-me-
diato con delle caratteristiche peculiari 
tipo late-phase inflammatory reaction, e 
consistono in un edema eritematoso in 
sede di puntura di diametro maggiore 
di 10 cm che persiste per almeno 24 
ore (3).
L’allergia al veleno degli imenotteri ha 
un’arma terapeutica altamente efficace 
che è l’immunoterapia specifica per 
veleno (VIT), l’unico trattamento in 
grado di prevenire reazioni sistemiche 
anche fatali in quegli individui con 
storia di pregressa reazione generalizza-

ta a una puntura con dimostrata sen-
sibilizzazione IgE-mediata. È quindi 
da considerarsi una terapia salvavita da 
garantire a ogni individuo a rischio di 
reazioni sistemiche potenzialmente fa-
tali (4).
La prevalenza delle reazioni sistemiche 
è compresa tra lo 0,3-8,9%, più elevata 
tra gli apicoltori (14-32%). Le LLR in-
teressano il 2,4-26% della popolazione 
adulta e il 38% degli apicoltori (5, 6).
L’incidenza di mortalità è compresa tra 
lo 0,03 e lo 0,48 di casi per milione 
di abitanti per anno, che significa che 
in Italia si verificano circa 15 decessi 
all’anno. Si tratta di dati sottostima-
ti per la difficoltà di correlare alcune 
morti improvvise alla puntura di ime-
notteri.
La prevalenza della sensibilizzazione 
asintomatica al veleno nella popola-
zione generale è del 9,3-40,7% (4, 5). 
La sola sensibilizzazione, che significa 
quindi in assenza di storia clinica di re-
azione allergica alla puntura, si associa 
a un rischio aumentato di sviluppare 
LLR ma non si associa a un aumentato 
rischio per reazione sistemica (7). Que-

sto è il motivo per cui i test diagnostici 
vanno eseguiti solo in bambini o adulti 
con storia di manifestazioni allergiche 
alla puntura. 
La storia naturale valuta il rischio di 
reazioni locali o sistemiche successive 
alla precedente reazione presentata dal 
paziente: un soggetto che, in seguito a 
puntura, presenta una LLR ha un ri-
schio limitato di presentare una reazio-
ne sistemica alla successiva ripuntura. 
In caso di reazione sistemica, il rischio 
di ripresentare una reazione sistemica 
aumenta in base alla gravità della rea-
zione precedente (tabella 2). Nei bam-
bini la prognosi è solitamente migliore 
rispetto agli adulti (8-11).

2. 	Tassonomia, morfologia 
	 ed entomologia degli 
	 imenotteri di interesse 
	 allergologico
Gli imenotteri aculeati di interesse aller-
gologico in Italia si distinguono in Api-
dae e Vespidae.
La famiglia Vespidae comprende le sot-
tofamiglie Vespinae e Polistinae; esse si 
differenziano morfologicamente per il 
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L’allergia al veleno degli imenotteri è tra le principali cause di reazioni allergiche fatali nella 
popolazione europea adulta. 
L’immunoterapia specifica per veleni è l’unico trattamento efficace e sicuro in grado di preve-
nire reazioni sistemiche potenzialmente fatali nei soggetti allergici. È pertanto indispensabile 
che tutti i soggetti adulti e bambini con storia di reazione sistemica a una puntura siano 
inviati a un centro di allergologia specializzato e sottoposti ai test allergologici. 
Una volta identificato il veleno responsabile della reazione si può iniziare l’immunoterapia 
specifica, che nella maggior parte dei pazienti va intrapresa per cinque anni secondo proto-
colli di induzione e di mantenimento validati. 
Sono da considerare poi i vari fattori di rischio, quali per esempio le malattie cardiovasco-
lari e i disturbi clonali dei mastociti, che influenzano la gravità delle reazioni alla puntura, 
l’eventualità di reazioni avverse all’immunoterapia specifica o ancora il rischio di fallimento 
terapeutico della terapia desensibilizzante se sospesa.

segmento che unisce torace e addome, di 
aspetto troncato nelle Vespinae e di for-
ma affusolata nelle Polistinae (figura 1).
Nell’ambito della sottofamiglia Polisti-
nae, diffusa in tutto il mondo, in Euro-
pa la specie più diffusa è il P. dominu-
la, seguito da P. gallicus e P. nimpha. Il 
corpo affusolato è di colorazione gial-
lo-nera e di dimensioni di 10-17 mm, 
ed è caratterizzato dalle lunghe zampe 
che generalmente sono distese durante 
il volo. Costruiscono un favo privo di 
involucro, di dimensioni inferiori ai 10 
cm di diametro attaccato per mezzo di 
un peduncolo a una superficie, e che 
contiene al massimo un centinaio di 
individui; si ritrovano di solito in spazi 
chiusi e ben esposti al sole, per esem-
pio sotto le tegole dei tetti o sotto le 
lamiere. 
Le Vespinae comprendono il genere 
Vespa, Vespula e Dolichovespula. 
Le specie più importanti in Europa del 
genere Vespula sono la V. germanica, V. 
vulgaris e V. rufa. Le dimensioni varia-
no dagli 11 ai 19 mm e sono di colora-
zione giallo-nera. I nidi sono composti 
da diversi favi sovrapposti e protetti da 
un involucro. Nidificano nel terreno 
o in soffitte. Le colonie possono rag-
giungere dimensioni anche di 10.000 
individui.
Il genere Vespa è rappresentato in Ita-
lia da due specie autoctone, la Vespa 
crabro (calabrone europeo) e la Vespa 
orientalis. Da 20 anni è presente in Eu-
ropa anche la Vespa velutina (calabro-
ne asiatico), che dall’Asia sud-orientale 
ha raggiunto la Francia e da lì l’Italia 
nord-occidentale (figura 2) (12). 
La Vespa crabro è caratterizzata da un 

corpo tozzo e massiccio di un tipico 
colore giallo e rosso-ruggine, le cui 
dimensioni possono raggiungere i 35 
mm di lunghezza. Nidifica frequente-
mente in alberi cavi o in spazi chiusi. 
Le colonie possono arrivare a 1.000 
esemplari. 
La Vespa orientalis è una specie presen-
te nelle regioni meridionali dell’Italia, 
anche se da anni la sua presenza è do-
cumentata in regioni più a nord come il 

Lazio e persino il Friuli-Venezia Giulia. 
Ha forma e dimensioni simili a quelle del 
calabrone europeo, ma la colorazione è 
quasi completamente rosso-ruggine con 
la parte finale dell’addome occupata da 
una banda gialla intensa. 
La Vespa velutina è simile al nostro cala-
brone ma di dimensioni inferiori, è più 
scura, ha una banda giallo-arancione ver-
so il pungiglione e una stretta linea gialla 
più chiara vicino al vitino. Le estremità 
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delle zampe sono gialle. Formano in pri-
mavera nidi primari sferici di piccole di-
mensioni, attaccati tramite un pedunco-
lo e con un foro nella sua parte inferiore. 
Successivamente, rifondano nidi secon-
dari di dimensioni fino a 90 cm di forma 
piriforme con un’entrata laterale, anche 
ad altezze notevoli come nelle cime de-
gli alberi. Possono contenere dai 6.000 ai 
12.000 individui.
Tra gli apidi, l’Apis mellifera è conside-
rato l’insetto più utile all’uomo per i 
suoi prodotti e indispensabile per l’im-
pollinazione di numerose piante. 
Le api utilizzano il loro pungiglione per 
difendere il favo; essendo seghettato, a 
differenza dell’aculeo dei vespidi e del 
bombo, che è liscio, resta infisso nella 
pelle del nemico, eviscerando e deter-
minando la morte dell’ape. Il veleno 
continua a essere riversato nella cute, 
pompato dal serbatoio delle ghiandole 
velenifere. 
Le punture da parte del bombo sono 
estremamente rare; infatti, la sensibiliz-
zazione e l’allergia al suo veleno posso-

no essere considerate una conseguenza 
dell’esposizione professionale di lavora-
tori nelle serre, oppure in chi lavora ne-
gli allevamenti di questi impollinatori.

3.	 Diagnosi dell’allergia 
	 al veleno di imenotteri
Gli strumenti diagnostici di cui dispo-
niamo sono l’anamnesi, i test cutanei, 
il dosaggio delle IgE specifiche, la dia-
gnostica molecolare, il test di attivazio-
ne dei basofili (BAT) e il test di CAP-
inibizione. 
Lo sting challenge con l’insetto ritenuto 
responsabile della reazione non ha in-
dicazione nel percorso diagnostico ma 
può essere un valido strumento per ve-
rificare l’efficacia della VIT, una volta 
che questa è stata intrapresa. 
L’anamnesi apporta dati utili per de-
finire il tipo di reazione presentata, il 
numero di punture e il tempo di com-
parsa dei sintomi. Questo rende possi-
bile distinguere inoltre le reazioni IgE-
mediate dalle reazioni tossiche.
Le informazioni circa la situazione in 

cui è stata ricevuta la puntura rendono 
più facile il riconoscimento dell’insetto: 
la descrizione morfologica se possibile, 
il volo se notturno che è proprio della 
Vespa crabro. La posizione e la descri-
zione del nido danno importanti indi-
zi: l’avere calpestato il foro d’ingresso 
di un nido sotterraneo fa sospettare la 
Vespula, se proveniente da un nido in 
un albero cavo è molto probabile che 
si tratti della V. crabro; l’essere punti 
mentre si mangia o si bevono bevande 
zuccherine è tipico della Vespula; o an-
cora, dentro un frutto colto dall’albero 
ci sarà una Vespula o un calabrone. 
Con l’anamnesi si identificano anche 
i fattori di rischio rappresentati dall’e-
sposizione frequente alle punture (pro-
fessione, hobby) e le comorbidità. Tra 
queste ultime, la mastocitosi sistemica 
(MS) è strettamente correlata all’aller-
gia al veleno di imenotteri: interessa in-
fatti dal 1 al 8% dei pazienti con aller-
gia ai veleni, e la puntura di imenottero 
è il principale trigger di anafilassi nei 
pazienti affetti da MS (13, 14). Per tale 
ragione, il dosaggio sierico della triptasi 
basale va valutato in ogni paziente. Tut-
tavia, la bone marrow mastocytosis, che è 
la forma più frequentemente diagnosti-
cata nei pazienti con storia di anafilassi 
alle punture, è caratterizzata da valori 
di triptasi basale nella norma e senza 
interessamento cutaneo di mastocitosi. 
Si caratterizza invece, in caso di pun-
tura di imenottero, da una reazione 
anafilattica tipica: solo coinvolgimento 
del sistema cardio-circolatorio senza 
sintomi cutanei (15). Per tale ragione, 
anche in presenza di triptasi basale nel-
la norma, va valutato il REMA score 

		

		

		

Grado	 Sintomi

I	 orticaria, malessere, ansia

II	 sintomi precedenti più angioedema, nausea, vomito, diarrea

III	 sintomi precedenti più dispnea (edema laringeo)

IV	 sintomi precedenti più ipotensione o shock con perdita di coscienza

Tabella 1 Classificazione del grado di reazione sistemica 
secondo Mueller

Adattato da: J Asthma Res. 1966;3(4):331-3 (2)
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(tabella 3) che, se maggiore o uguale a 
2, identifica quei pazienti meritevoli di 
valutazione ematologica (16). Alcuni 
dati sembrerebbero suggerire che la co-
esistenza di mastocitosi e alfa-triptase-
mia ereditaria si associ a un maggior ri-
schio di reazioni anafilattiche gravi, ma 
studi più recenti non sembrerebbero 
confermarlo. Sono pertanto necessari 
ulteriori studi a riguardo (17).

3.1	 I test allergologici
La diagnostica per il veleno di imenot-
teri ha una duplice finalità: confermare 
il meccanismo IgE-mediato alla base 
della reazione e identificare il veleno 
responsabile. Per i test cutanei e il do-
saggio delle IgE specifiche sono dispo-
nibili i veleni di ape, bombo, Polistes, 
Vespula e V. crabro. 
I test cutanei prevedono prick test con 
veleno purificato acquoso alla concen-
trazione di 100 mcg/ml seguito dall’in-
tradermoreazione alla concentrazione 
di 0,1 mcg/ml e quindi alla concentra-
zione di 1 mcg/ml (9, 18).
La positività dei test cutanei e/o del do-
saggio delle IgE specifiche a più veleni 
si riscontra in circa un paziente su due 
e non sempre riflette la sensibilizza-
zione genuina, ma è spesso causata da 
componenti cross-reattive (19).
La cross-reattività tra i veleni è deter-
minata da:
•	omologia di sequenza tra allergeni 

maggiori espressi nei diversi veleni 
(per esempio Ves v 5 e Pol d 5 sono 
allergeni maggiori rispettivamente di 
Vespula spp e Polistes dominula, e han-
no un’omologia di sequenza di circa il 
60%; lo stesso si può dire per Ves v 1 

e Pol d 1, con omologia di sequenza 
del 30-55%) (20-22);

•	omologia di sequenza tra allergeni 
espressi nei diversi veleni che non han-
no generalmente rilevanza clinica;

•	Presenza di IgE verso i CCD respon-
sabili di cross-reattività in vitro. 

I CCD sono componenti carboidra-
tiche ubiquitarie e sono il risultato di 
una modificazione post-translazionale 
delle proteine (glicosilazione). In uno 
studio del 2013, Ebo descrisse che il 
20% dei pazienti allergici ai pollini e 
il 20% dei pazienti con allergia genui-
na ai veleni, in particolare A. mellifera, 
sono sensibilizzati ai CCD. Nel veleno 
d’ape diversi allergeni sono glicosilati, 
mentre nel veleno di Vespula il feno-
meno è presente in misura minore e lo 
stesso risulta assente nel veleno di Poli-
stes (23, 24).
L’utilizzo di allergeni specie-specifici 
CCD-free (come gli allergeni ricom-
binanti espressi nell’E. coli) e la di-
sponibilità di marcatori di CCD (es. 
MUXF) aumenta l’accuratezza del test 

permettendo di distinguere le reali 
sensibilizzazioni dalle sensibilizzazioni 
dovute a molecole cross-reattive (22), 
apportando quindi ulteriori elementi 
per una corretta diagnosi in caso di po-
sitività a diversi veleni (figura 3) (25).
È stato inoltre dimostrato che in caso 
di duplice positività di Ves v 5 e Pol 
d 5, quando il valore di uno è doppio 
rispetto all’altro, quello con maggiore 
positività può essere considerato come 
l’allergene responsabile della reazione 
permettendo la corretta scelta dell’e-
stratto per la VIT (26).
Le molecole allergeniche degli imenot-
teri di interesse allergologico sono de-
scritte nella tabella 4 (25).
Tra i pazienti allergici al veleno d’ape, 
gli allergeni maggiori più frequente-
mente individuati sono la fosfolipasi 
A2 (Api m 1) e l’icarapina (Api m 10). 
Gli allergeni maggiori di Vespula vul-
garis e Polistes dominula sono la fosfo-
lipasi A1 (Ves v 1 e Pol d 1) e l’anti-
gene 5 (Ves v 5 e Pol d 5). All’interno 
del genere Vespula, l’omologia di se-

		

		

		

             Grado	 Rischio di reazione sistemica alla ripuntura

Reazione locale estesa	 5-24%

Sistemica di grado I	 10-20%

Sistemica di grado II	 20-40%

Sistemica di grado III-IV	 40-79%

Tabella 2 La presentazione clinica della reazione alla puntura 
indica il rischio di reazione alla ripuntura
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quenza tra le fosfolipasi e l’antigene 
5 è molto alto, quindi sia dal punto 
di vista diagnostico che terapeutico 
è poco rilevante la specie. Invece, per 
quanto riguarda il Polistes, l’omologia 
di sequenza tra gli allergeni maggiori 
dei Polistes presenti negli Stai Uniti e 
quelli dei Polistes presenti in Europa è 
piuttosto scarsa. È quindi importante 
utilizzare sia per la diagnosi che per la 
VIT un prodotto preparato con il vele-
no di Polistes europeo (27)
Mentre per il veleno di ape la diagnosi 
di una specifica allergia si è resa abba-
stanza semplice grazie anche alla dispo-
nibilità di diversi allergeni in forma ri-
combinante, per la diagnosi di allergia 
ai vespidi la situazione è più compli-
cata.
Infatti, a fronte di numerosi insetti di 
interesse allergologico della famiglia 
Vespidae presenti in Italia (Polistes 

spp, Vespula spp, Vespa crabro, Vespa 
velutina, Vespa orientalis), e della even-
tuale cross-reattività degli allergeni in 
essi presenti responsabile del frequente 
riscontro di positività multiple, si han-
no a disposizione per la diagnosi solo le 
molecole allergeniche Pol d 5, Ves v 5 
e Ves v 1. La possibilità di poter dosare 
anche le IgE specifiche verso Pol d 1 
aumenterebbe l’accuratezza diagnosti-
ca in caso di doppia positività Vespula-
Polistes (28, 29).
Laddove l’anamnesi, la diagnostica tra-
dizionale e quella molecolare non siano 
risolutive, è indicato effettuare ulteriori 
analisi quali la CAP-inibizione ed even-
tualmente il BAT, esami però effettuati 
in pochi laboratori. La CAP-inibizione 
consiste nel valutare la capacità di un 
determinato veleno di legare le IgE 
specifiche che la diagnostica di primo 
livello indicava come leganti un altro 

veleno. In pratica, consiste nel dosare 
le IgE specifiche dopo incubazione del 
siero con i veleni in studio. Se le IgE 
specifiche andranno a legarsi al veleno, 
ovvero sono inibite, non si legheranno 
all’antigene della fase solida del CAP. 
In base alla capacità di inibizione ete-
rologa delle IgE specifiche da parte dei 
diversi veleni, è possibile distinguere le 
cross-reattività da un’allergia genuina 
(20). Il BAT invece è una metodica ba-
sata sulla dimostrazione citofluorime-
trica di un marker di superficie di atti-
vazione dei basofili, dopo incubazione 
del siero con il veleno. Esso è utile in 
caso di più sensibilizzazioni oppure in 
quei pazienti in cui non è stato pos-
sibile dimostrare il meccanismo IgE-
mediato (ovvero cuti- e siero-negativi) 
nonostante l’anamnesi positiva di rea-
zione sistemica a una puntura (30). 
Nel caso in cui non fosse possibile 
identificare il veleno responsabile del-
la reazione allergica, si raccomanda di 
sottoporre il paziente all’immunotera-
pia con più veleni (18).

4.	 Trattamento delle reazioni 
	 allergiche al veleno 
	 di imenotteri
La terapia prevede provvedimenti di 
prevenzione di ulteriori reazioni aller-
giche, rappresentati dall’immunotera-
pia allergene specifica per veleni (VIT) 
e dalla terapia farmacologica sintoma-
tica d’urgenza che comprende l’adrena-
lina autoiniettabile.
La VIT determina un notevole livello 
di protezione nel prevenire nuove rea-
zioni sistemiche in caso di una ripun-
tura di imenotteri; nel caso di veleno di 

		

		

		

	 Variabile	 Score

Sesso	 Maschio	 +1

	 Femmina	 -1

	 Assenza di orticaria e angioedema	 +1

Sintomi clinici	 Orticaria e/o angioedema	 -2

	 Presincope e/o sincope	 +3

Triptasi basale
	 <15 ng/ml	 -1

	 >25 ng/ml	 +2

Tabella 3 REMA SCORE 

(16) adattato da: Int Arch Allergy Immunol. 2012;157(3):275-80
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Insetto	 Allergene	 Nome biochimico	 M.W. (kDa)	

Apis mellifera	 Api m 1	 Fosfolipasi A2	 16	 Allergene maggiore
	 Api m 2	 Ialuronidasi	 39	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Api m 3	 Fosfatasi acida	 43	 Allergene maggiore
	 Api m 4	 Mellitina	 3	 Allergene maggiore	
	 Api m 5	 Dipeptil-peptidasi IV	 100 	 Molecola cross-reattiva
	 Api m 6	 Preattivatore inib. proteasi	 8	
	 Api m 7	 CUB serin proteasi	 39	
	 Api m 8	 Carbossilesterasi	 70	
	 Api m 9	 Serin-carbossipeptidasi	 60	
	 Api m 10	 Icarapina	 50-55	 Allergene maggiore
	 Api m 11	 Major royal jelly protein	 50	
	 Api m 12	 Vitellogenina	 200	 Molecola cross-reattiva

Polistes spp.	 Pol a 1, Pol d 1	 Fosfolipasi A1	 34	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Pol d 2	 Ialuronidasi	 50	 Molecola cross-reattiva
	 Pol d 3	 Dipeptil-peptidasi IV	 100	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Pol d 4	 Serin proteasi	 33	 Allergene maggiore
	 Pol a 5, Pol d 5	 Antigene 5	 23	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
Vespula spp.	 Ves v 1	 Fosfolipasi A1	 35	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Ves v 2	 Ialuronidasi	 45	 Molecola cross-reattiva
	 Ves v 3	 Dipeptil-peptidasi IV	 100	 Molecola cross-reattiva
	 Ves v 5, Ves g 5	 Antigene 5	 25	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Ves v 6	 Vitellogenina	 200	 Molecola cross-reattiva

Vespa crabro	 Vesp c 1	 Fosfolipasi A1	 34	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Vesp c 2 	 Ialuronidasi	 35	 Molecola cross-reattiva
	 Vesp c 5	 Antigen 5	 23	 Allergene maggiore

Vespa velutina	 Vesp v 1	 Fosfolipasi A1	 34	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva
	 Vesp v 2 	 Ialuronidasi	 35	 Molecola cross-reattiva		
	 Vesp v 5	 Antigene 5	 23	 Allergene maggiore
				    Molecola cross-reattiva

Tabella 4 Proteine allergeniche espresse nei veleni

Adattato da: (12, 25) Pediatr Allergy Immunol. 2023;34 Suppl 28:e13854 Allergy. 2023;78(8):2089-108
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vespidi la protezione è di circa il 95%, 
mentre la stessa è leggermente inferiore 
(85%) nel caso di veleno d’api (4). 

4.1	 Meccanismo d’azione 
	 della VIT
L’efficacia terapeutica della VIT si cor-
rela a una serie di eventi immunologici. 
Tra questi i più rilevanti sono: a) una 
riduzione significativa dell’espressione 
delle interleuchine IL-4 e IL-5 da par-
te dei linfociti T CD4+ e al contempo 
un aumento della produzione di IFN-γ; 
questo determina un rapido shift della 
risposta immunologica da Th2 a Th1, 
e quindi inibizione dello sviluppo della 
sintomatologia allergica; b) un aumento 
significativo della produzione di inter-
leuchina 10 (IL-10) da parte dei linfoci-
ti regolatori FOXP3+ con conseguente 
riduzione dell’attivazione dei basofili e 
dei mastociti e induzione di un feno-
meno di tolleranza immunologica; c) 
un significativo incremento dei livelli di 
anticorpi IgG1 e IgG4 specifici e con-
temporanea riduzione della produzione 
di anticorpi IgE specifici (4, 18).

4.2	 Indicazioni alla VIT
I pazienti candidati alla VIT sono adul-
ti e bambini che, in seguito a puntura, 
hanno manifestato (4): 
•	sintomi respiratori e cardiovascolari 

in cui è documentata una sensibilizza-
zione di tipo IgE al veleno (reazioni di 
grado II, III e IV secondo Mueller);

•	orticaria, accompagnata da fattori di 
rischio o da deterioramento della qua-
lità della vita (reazione di grado I se-
condo Mueller);

Secondo le linee guida, l’immunote-

rapia specifica non è indicata sia nei 
soggetti in cui, seppur in presenza di 
manifestazioni cliniche, non è docu-
mentata una sensibilizzazione IgE al 
veleno né in coloro che hanno presen-
tato reazioni atipiche, per esempio di 
tipo tossico. La prescrizione della VIT 
per pazienti con storia di pregresse 
LLR è attualmente tema di discussione 
tra gli esperti e ad oggi le linee guida la 
escludono come indicazione (31). Le 
linee guida invitano però a considera-
re la VIT in pazienti in cui è accertata 
la sensibilizzazione di tipo IgE e che, 
esposti a numerose punture nel corso 
dell’anno (es. apicoltori), manifestano 
reazioni locali estese. La VIT, infatti, 
ha dimostrato di essere efficace nel 
ridurre la frequenza e l’intensità delle 
LLR (32), migliorando la qualità di 
vita dei pazienti ed evitando loro di 
assumere con una certa frequenza far-
maci specifici. 
Nei soggetti che manifestano reazioni 
solo cutanee in seguito a puntura di 
imenotteri deve essere comunque va-
lutata la compromissione della qualità 
della vita e i fattori di rischio quali co-
morbidità (asma bronchiale, malattie 
cardiovascolari, disturbi di attivazione 
dei mastociti) e l’esposizione a fre-
quenti punture. Per quanto riguarda i 
trattamenti in corso, un recente ampio 
studio multicentrico ha dimostrato che 
l’uso di farmaci beta-bloccanti e ACE-
inibitori non è un fattore di rischio nel 
determinare una maggiore gravità delle 
reazioni a punture, ovvero a reazioni 
avverse alla VIT. Pertanto, non è neces-
sario sospendere tali farmaci (33).
La mastocitosi sistemica (MS) si associa 

a un maggior rischio di reazioni sistemi-
che gravi o fatali in seguito a puntura; 
per tale ragione la VIT, la cui efficacia e 
sicurezza è stata ampiamente dimostrata 
anche nei soggetti con MS, è assoluta-
mente raccomandata. Tuttavia, bisogna 
tenere presente che la MS si associa a un 
aumentato rischio di reazioni avverse in 
particolare durante la fase di incremen-
to della VIT e che debba quindi essere 
somministrata in centri allergologici 
specializzati. Dal momento poi che la 
MS si associa a una mancata protezione 
alle ripunture dopo la sospensione della 
VIT, nei pazienti che ne sono affetti è 
prudente proseguire la VIT indefinita-
mente (4). 
L’immunoterapia non è controindicata 
in gravidanza se già in corso, mentre è 
da rimandare l’inizio di trattamento (4).

4.3	 Protocolli e durata 
	 della VIT
Gli estratti per la VIT si distinguono 
in purificati o non purificati, e in for-
mulazione acquosa o depot (adsorbiti 
su idrossido di alluminio o tirosina). 
Esistono vari protocolli di induzione 
che prevedono l’incremento graduale 
della dose (build-up) di veleno nell’ar-
co di poche ore ovvero a intervalli 
settimanali. Mentre in passato la bu-
ild-up si effettuava solo con prodotti 
acquosi, ormai da anni in numerosi 
studi si sono adottati schemi di in-
duzione a con prodotti depot che ne 
hanno dimostrato la sicurezza e l’ef-
ficacia (34, 35). Il rischio di reazioni 
sistemiche alla VIT vede lievi differen-
ze tra i vari tipi di schemi di build-up 
mentre differenze più rilevanti sono 



Notiziario Allergologico  2025 • Vol. 43 • n. 1 21

aggiornamenti

it
a

state riscontrate in rapporto al tipo 
di veleno; il suddetto rischio è sicura-
mente maggiore nel caso di veleno di 
api rispetto a quello di vespidi. 
La dose di mantenimento ottimale che 
garantisce un grado protettivo elevato 
è quella che corrisponde a 100 µg di 
veleno, che può essere raddoppiata nei 
soggetti non completamente protetti. 
Gli intervalli tra le somministrazioni 
nella fase di mantenimento sono di 
quattro settimane per il primo anno, 
sei settimane per il secondo e terzo 
anno e otto settimane per il quarto e 
quinto anno di terapia. 
La durata ottimale del trattamento è 
di cinque anni, al termine dei quali è 
possibile considerare la sospensione. 
L’efficacia a lungo termine dopo la so-
spensione della VIT è stata dimostrata 
in vari studi, attestando che tra i pa-
zienti che avevano concluso il ciclo di 
VIT ed erano stati in seguito ripunti, 
solo il 9-14% aveva manifestato rea-
zioni sistemiche (36).
5. Conclusioni

L’allergia al veleno di imenotteri è tra 
le cause più frequenti di anafilassi nel-
la popolazione adulta. 
È importante che ogni soggetto adul-
to o bambino con storia di reazione 
sistemica a una puntura di imenottero 
sia valutato in un centro allergologi-
co specializzato al fine di ricevere una 
diagnosi allergologica precisa, identi-
ficare eventuali comorbidità come la 
MS, e di iniziare la VIT, l’unico tratta-
mento in grado di prevenire ulteriori 
reazioni sistemiche alla ripuntura. 
La VIT va prescritta e somministrata 
da allergologi esperti, con esperienza 
nell’interpretazione dei test diagno-
stici non sempre di semplice interpre-
tazione, che siano in grado di gestire 
il dosaggio della VIT nella fase di in-
cremento e di mantenimento e di in-
tervenire in caso di eventuali reazioni 
sistemiche alla terapia. L’interruzione 
della VIT, che può essere presa in con-
siderazione dopo 5 anni di trattamen-
to, va attentamente valutata dall’aller-
gologo, il quale deve escludere fattori 

di rischio che si associano a relapse. 
I pazienti ad alto rischio di reazione 
sistemica alla ripuntura dopo interru-
zione della VIT sono quelli con storia 
di reazione molto grave prima della 
VIT, reazione sistemica alla VIT o a 
puntura in corso di VIT, con allergia 
al veleno d’ape, esposti a frequenti 
punture per l’attività che svolgono, 
con livelli alti di triptasi basale o af-
fetti da mastocitosi sistemica, malattie 
cardiovascolari o respiratorie. Anche 
quei pazienti che, dopo sospensione 
della VIT, hanno presentato una rea-
zione sistemica alla ripuntura dovreb-
bero riprendere il trattamento e prose-
guirlo ad vitam (4, 38). In questi casi 
l’allergologo raccomanderà di prose-
guire la VIT per un tempo prolunga-
to o indefinitamente con intervalli di 
somministrazione tra le iniezioni fino 
a 12 settimane, migliorando la com-
pliance al trattamento pur mantenen-
done l’efficacia (39).
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Il polline oltre gli 
allergeni: interazioni 
ambientali ed effetti 
sull’epitelio respiratorio 

1. Polline e pollinosi
Il polline rappresenta uno degli aller-
geni aerodispersi più rilevanti per la sa-
lute umana, essendo uno dei principali 
responsabili delle allergie respiratorie, 
un insieme di manifestazioni allergiche 
che colpiscono milioni di persone nel 
mondo. La pollinosi comprende sin-
tomi che spaziano dalla rinite allergica 
stagionale fino all’asma da pollini, una 
forma di asma allergico che si manife-
sta o si aggrava in concomitanza con la 
stagione pollinica. I pollini allergenici 
derivano da diverse specie vegetali, tra 
cui specie arboree e arbustive. La loro 
stagionalità e i picchi di concentrazio-
ne variano in base alla regione geogra-
fica considerata e alle condizioni am-
bientali concomitanti.
Dal punto di vista epidemiologico, la 
pollinosi è in costante aumento a livello 
globale, con una prevalenza variabile, a 
seconda della regione geografica. Si sti-
ma che oltre il 20% della popolazione 
mondiale soffra di rinite allergica stagio-
nale (1), con una crescita preoccupante 
nelle aree urbane, dove l’inquinamen-
to atmosferico può potenziare l’effetto 
allergenico del polline, alterandone la 

struttura proteica e aumentando la sua 
capacità di indurre una risposta in-
fiammatoria. Anche l’asma da pollini 
è in crescita, rappresentando una delle 
principali cause di accesso ai servizi di 
emergenza durante la stagione polli-
nica. La rinite allergica rappresenta la 
manifestazione iniziale più comune, ma 
con il tempo il processo infiammatorio 
può estendersi alle vie aeree inferiori, 
contribuendo allo sviluppo dell’asma. 
L’associazione tra rinite allergica e asma 
è ben documentata e si basa sul concet-
to di “one airway, one disease”, secondo 
cui l’infiammazione allergica coinvolge 
simultaneamente le vie aeree superiori e 
inferiori (1).
La scoperta del polline come agente 
eziologico delle reazioni allergiche risa-
le al XIX secolo, quando Charles Blac-
kley dimostrò sperimentalmente la sua 
capacità di indurre sintomi respiratori 
nei soggetti sensibilizzati. Da allora, la 
ricerca ha fatto enormi progressi nel 
comprendere i meccanismi immuno-
logici alla base della pollinosi e il suo 
impatto sulla salute pubblica.
L’esposizione al polline non solo 

induce la sensibilizzazione allergi-
ca, ma svolge anche un ruolo chiave 
nella progressione della malattia re-
spiratoria. Nei soggetti predisposti, 
il contatto con il polline determina 
una reazione immunitaria che coin-
volge sia l’immunità innata che quella 
adattativa, come in seguito riportato. 
Nei soggetti sensibilizzati, ogni nuo-
va esposizione stagionale al polline 
rafforza questa risposta immunitaria, 
favorendo la cronicizzazione dell’in-
fiammazione allergica. L’effetto del 
polline sulla malattia respiratoria non 
si limita all’induzione e alla progres-
sione dell’allergia, ma può ovviamente 
essere causa di esacerbazione di condi-
zioni preesistenti. Nei soggetti asma-
tici, l’esposizione a elevate concentra-
zioni polliniche può scatenare infatti 
attacchi d’asma più frequenti e severi, 
talvolta resistenti alla terapia standard. 
L’approfondimento dei meccanismi 
con cui il polline agisce sull’immunità 
e determina lo sviluppo dell’allergia 
respiratoria è essenziale per migliora-
re le strategie di prevenzione e tratta-
mento. 
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Acronimi
•  DCs cellule dendritiche 
•  GINA Global Initiative for Asthma
•  IL interleuchina
•  ILC2 cellule linfoidi innate di tipo 2
•  MHC complesso maggiore di istocompatibilità 
•  PM particolato atmosferico
•  PRRs Pattern Recognition Receptors
•  ROS specie reattive dell’ossigeno
•  SPP Sub-pollen particles
•  TA Thunderstorm Asthma
•  TLRs Toll-like receptors
•  TSLP Thymic Stromal Lymphopoietin
 
Il polline è riconosciuto come una delle principali cause delle malattie allergiche 
respiratorie, poiché contiene una vasta gamma di allergeni che scatenano reazioni 
immunologiche nei soggetti sensibilizzati. La sua concentrazione atmosferica e la 
sua allergenicità sono influenzati da molteplici fattori ambientali, tra cui in parti-
colare il cambiamento climatico e l’inquinamento atmosferico.
Il suo ruolo del polline nell’allergia respiratoria non si limita a sola fonte di allergeni, 
in quanto le numerose molecole bioattive della matrice pollinica interagiscono con 
l’epitelio respiratorio stimolando l’immunità innata, oltre che l’adattativa. 
La pollinosi ha un impatto significativo sull’asma allergico, rappresentandone un 
fattore di sviluppo, progressione ed esacerbazione, e l’asma da polline è un fenotipo 
specifico che merita una gestione mirata. 
Questo articolo esplorerà l‘interazione tra fattori ambientali esterni, polline, immu-
nità e meccanismi patogenetici dell’asma allergico, fornendo una visione integrata 
dei fattori biologici e ambientali coinvolti.

2. Il polline come fonte 
di allergeni
Ad oggi, sono stati ufficialmente de-
scritti 1126 diversi allergeni, di cui 572 
aeroallergeni e fra questi 252 di origine 
vegetale (2).
I fattori che influenzano la concen-
trazione pollinica in atmosfera, la sua 
l’allergenicità, la capacità di penetrazio-
ne attraverso le vie aeree e di scatenare 
sintomi respiratori, sono molteplici e tra 
loro intersecati. 
Tali fattori agiscono a più livelli nel cor-
so della vita del polline, modificando 
i tempi e la durata della fioritura delle 
varie specie vegetali, influenzando le 
caratteristiche morfo-strutturali dei gra-
nuli pollinici e modulando la capacità 
immunostimolante delle proteine aller-
geniche, come rappresentato in figura 1.

2.1	 Fattori che influenzano 
	 concentrazione 
	 e allergenicità del polline
La concentrazione di pollini può es-
sere significativamente influenzata da 
molteplici fattori, aumentando così il 
rischio di sintomi respiratori ed esacer-
bazioni nei pazienti sensibilizzati. 
Considerando l’importante ruolo del 
polline nei sintomi respiratori, negli 
studi osservazionali o clinici è di fonda-
mentale importanza ridurre al minimo 
il rischio di fattori confondenti o mi-
tigarne l’effetto nell’analisi della con-
centrazione pollinica. Tra questi fattori 
rientrano le differenze geografiche nelle 
variabili ambientali e meteorologiche, 
l’anno di campionamento o i metodi di 
raccolta dei dati. Esistono ad esempio 
evidenze di una notevole eterogeneità 

nei livelli di polline su scala urbana, il 
che suggerisce che l’uso di un singolo 
sito di monitoraggio non sia rappre-
sentativo dell’esposizione al polline in 
un’intera area urbana e possa portare 

a errori significativi nella misurazione 
negli studi epidemiologici. Tali errori 
potrebbero essere ridotti utilizzando 
livelli di polline giornalieri predittivi, 
basati su modelli che combinano map-
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pe della vegetazione, stime di produ-
zione di polline, modelli fenologici e 
processi di dispersione.
I fattori che influenzano la concen-
trazione di polline sono molteplici e 
difficili da identificare, quantificare 
e prevedere in termini di tipologia di 
effetto sul polline. Secondo le attuali 
conoscenze fattori atmosferici (inqui-
namento, umidità, temperatura, pre-
cipitazioni, radiazione UV, velocità 
del vento, ecc.) e ambientali (inquina-
mento, tipologia di piante, trasporto 
aerodisperso del polline, uso del suolo, 
ecc.) interagiscono per determinare la 
concentrazione di polline nell’ambien-
te e la sua allergenicità, con conseguen-
ze dirette e indirette sulla salute respi-
ratoria (3).

2.1.1	 Cambiamento climatico
	 e polline
Uno dei fattori ambientali emergenti re-
sponsabile dell’aumento dei tassi di sen-
sibilizzazione e delle malattie allergiche 
è il cambiamento climatico. 
Negli Stati Uniti, ad esempio, l’aumento 
delle temperature negli ultimi decenni si 
è associato a un anticipo della stagione 
pollinica da 3 a 22 giorni per le specie a 
fioritura primaverile (es. Betula, Quercus 
e Acer), mentre le specie a fioritura tar-
diva (es. Artemisia e graminacee) hanno 
posticipato l’inizio della stagione polli-
nica fino a 27 giorni. Sono state inoltre 
registrate stagioni polliniche prolungate 
sia per specie arboree che per le erbe in-
festanti, tra cui Quercus, Cupressaceae, 
Oleaceae, Urticaceae e Asteraceae (4). 

Anche le precipitazioni e i livelli di umi-
dità influenzano le emissioni di polline: 
mentre le precipitazioni intense e di bre-
ve durata riducono significativamente la 
concentrazione di polline nell’atmosfe-
ra, quelle a lungo termine possono sia 
favorire che ostacolare la crescita delle 
piante, alterando così la produzione 
complessiva di polline (5). Inoltre, vi è 
evidenza che un’elevata umidità o pre-
cipitazioni abbondanti possano causare 
l’idratazione dei granuli pollinici, por-
tando talvolta a rottura osmotica degli 
stessi e generando così frammenti di 
polline submicronici (0,5-2,5 µm), noti 
come particelle sub-polliniche (sub-
pollen particles, SPP). Questi frammen-
ti, contenenti allergeni, possono essere 
trasportati dal vento nell’atmosfera e 

Figura 1 Determinanti dell’allergenicità dei pollini
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raggiungere le vie aeree più distali cau-
sando sintomi acuti, come avviene nella 
Thunderstorm Asthma (TA) (6).  
Secondo gli scenari attuali di cambia-
mento climatico, gli episodi di preci-
pitazioni intense, così come tempo-
rali, cicloni e uragani, sono destinati 
ad aumentare in intensità e frequenza. 
Gli esperti in climatologia prevedono 
inoltre un aumento costante delle tem-
perature, oltre che delle precipitazioni, 
variabili meteorologiche che influenza-
no direttamente i modelli di emissione 
del polline. Inoltre, l’urbanizzazione 
continuerà ad aumentare, modificando 
la distribuzione e la composizione della 
vegetazione e, di conseguenza, le emis-
sioni polliniche.

2.1.2	 Inquinamento atmosferico
	 e polline 
In Europa, i livelli di inquinamento 
atmosferico superano le soglie stabilite 
dall’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità (OMS) per il 96% della popolazio-
ne urbana (3) ed è ormai noto che l’in-
quinamento atmosferico può aggravare 
le allergie respiratorie sia con effetti di-
retti sull’epitelio bronchiale che tramite 
l’aumento dell’allergenicità del polline. 
Nello specifico, gli inquinanti atmosfe-
rici aumentano il contenuto allergenico 
del polline e ne danneggiano la superfi-
cie, favorendo il rilascio di un maggior 
numero di allergeni. Inoltre, alterano 
la composizione chimica del polline, 
provocando il rilascio di un maggior 
numero di SPP e aumentando la con-
centrazione totale di polline nell’aria. 
L’ozono (O3) e il particolato atmosferico 
(PM) sono i principali inquinanti legati 

all’innesco dei sintomi asmatici; il PM 
nello specifico, può penetrare in pro-
fondità nelle vie respiratorie e provocare 
un danno diretto all’epitelio respiratorio 
attraverso la distruzione delle tight jun-
ctions e la riduzione dell’attività muco-
ciliare. L’emissione di anidride carboni-
ca (CO₂) dovuta all’attività umana e il 
riscaldamento globale possono favorire 
la crescita della vegetazione, potenzian-
do così la capacità fotosintetica delle 
piante e prolungando la durata della 
stagione pollinica, con una conseguen-
te concentrazione di polline più elevata 
nei periodi di picco (7). Inoltre, è stato 
dimostrato che inquinanti atmosferici 
quali il biossido di azoto (NO₂) aumen-
tano l’allergenicità dei pollini di betulla, 
ambrosia, quercia e platano (7, 8).  
Le principali alterazioni causate da fat-
tori ambientali in termini di allergenici-
tà e tempi di fioritura delle diverse spe-
cie polliniche sono riportate in tabella 1.

2.2	 Soglia di concentrazione
	 del polline necessaria
	 per scatenare i sintomi
Negli ultimi decenni, le concentrazioni 
di polline atmosferico sono aumentate 
e la durata dell’esposizione si è allunga-
ta a causa del cambiamento climatico, 
pertanto conoscere la concentrazione 
atmosferica dei pollini allergenici è 
fondamentale per le misure di preven-
zione. I valori soglia del polline uti-
lizzati nei sistemi di allerta pubblica, 
servono a informare la popolazione 
sul rischio di sviluppare sintomi aller-
gici; tuttavia, non esiste un consenso 
unanime su quali concentrazioni di 
polline scatenino i sintomi allergici. 

Una recente revisione sistematica su 
22 studi ha indagato la relazione tra 
le concentrazioni di polline di ontano, 
frassino, betulla, nocciolo, artemisia e 
ambrosia e i relativi effetti sulla salute 
respiratoria, in termini di visite medi-
che, consumo di farmaci e sintomi al-
lergici (9). L’evidenza più forte è stata 
riportata per il polline di frassino, dove 
un aumento significativo del numero 
di visite mediche è stato osservato per 
concentrazioni di 18-28 grani/m³ in 
tre studi, mentre cinque studi sul polli-
ne di betulla hanno mostrato un valore 
soglia di 45 grani/m³ per un aumento 
significativo del consumo di farmaci. 
L’evidenza di una soglia chiara è al mo-
mento più limitata per le altre specie 
polliniche in studio e fattori come età, 
sesso, contenuto allergenico del polli-
ne, sensibilità individuale e predisposi-
zione potrebbero spiegare le differenze 
nei risultati osservati e dovrebbero esse-
re approfonditi in future ricerche.

2.3	 Fattori che influenzano 
	 la deposizione 
	 del polline nelle vie aeree
Modelli sperimentali volti a prevedere 
la relazione tra la dimensione delle par-
ticelle di aerosol e la loro penetrazione 
nelle vie aeree mostrano che le parti-
celle di grandi dimensioni, con diame-
tri aerodinamici superiori a 6 µm, si 
depositano principalmente nell’orofa-
ringe, mentre le particelle più piccole 
penetrano nell’albero bronchiale fino 
a livello bronchiolare (10). I granuli di 
polline intatti hanno generalmente di-
mensioni comprese tra 22 µm (betulla) 
e 100 µm (mais), quindi sono troppo 
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grandi per raggiungere le basse vie ae-
ree, dove si innescano le reazioni che 
portano all’attacco asmatico. Mentre la 
vitalità del polline è legata alla sua fun-
zione biologica, la capacità di scatenare 
sintomi è più strettamente legata alla 
presenza e al rilascio di proteine allerge-
niche, che può avvenire sia da granuli di 
polline vitali che non vitali.

2.3.1 Dimensione del polline 
Le diverse particelle di polline presen-
tano dimensioni eterogenee, con pos-
sibili impatti differenti sulle vie aeree. 
Ad esempio, è noto che gli allergeni del 
polline delle graminacee sono presen-
ti nell’atmosfera in una gamma di di-
mensioni che varia dai granuli interi di 
polline (circa 20-55 µm di diametro) a 
frazioni inferiori a 2,5 µm. I pollini de-
gli alberi appartenenti alla famiglia delle 

Cupressaceae hanno granuli di forma 
sferoidale, con dimensioni comprese tra 
20 e 38 µm, mentre la dimensione del 
polline di Ambrosia è stata riportata tra 
16 e 27 µm di diametro e quella del pol-
line di Parietaria intorno ai 16-18 µm 
(11). I granuli delle specie di Artemisia, 
una delle cause più frequenti e gravi 
di pollinosi in molte parti del mondo, 
sono ellissoidali, con una lunghezza 
media dell’asse polare di 20,6 µm e una 
lunghezza media dell’asse equatoriale di 
22,1 µm (12).
Come già riportato, durante le preci-
pitazioni intense o i periodi di elevata 
umidità, i granuli di polline si idratano 
e possono subire una rottura osmotica, 
rilasciando SPP contenenti allergeni, in 
grado di penetrare più profondamente 
nei polmoni. Le concentrazioni massi-
me di SPP si verificano durante i tem-

porali convettivi, caratterizzati da forti 
correnti discendenti, elevata piovosità, 
ioni elettrici e fulmini (13).
Le proprietà allergeniche delle SPP di-
pendono sia dalle loro piccole dimen-
sioni, che consentono loro di penetrare 
più in profondità nelle vie aeree, sia dal 
loro contenuto allergenico. Studi sul-
le SPP ottenute da pollini dopo shock 
osmotico dimostrano che queste parti-
celle mantengono la loro allergenicità 
(14). Gli allergeni maggiori del Phleum 
pratense Phl p 2 e Phl p 5, ad esempio, 
sono gli allergeni più concentrati nelle 
SPP delle graminacee e sono stretta-
mente associati ai sintomi respiratori 
allergici e, pertanto, possibilmente uti-
lizzabili per l’identificazione di pazienti 
a maggior rischi (14).
A causa della specifica struttura della pa-
rete pollinica e della lipofilicità dell’esina, 

		

		

		

		

		

		

	 SPECIE POLLINICA	 CO2	 O3	 NO2	 TEMPERATURA

	 Betulla		  s	 s

	 Ambrosia	 s	 	 s

  Allergenicità	 Carpino			   s

	 Quercia			   s

	 Platano			   s

	 Graminacee	 s	 	 	 s

Fioritura precoce	 Betulla				    s

	 Quercia				    s

	 Olivo				    s

Tabella 1 Influenza su allergenicità e fioritura in diverse specie polliniche 
da parte dei principali fattori ambientali

(8)
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porzione esterna del polline, diversi tipi 
di inquinanti, inclusi composti gassosi 
e frazioni di PM, possono aderire alla 
superficie del polline, inducendone mo-
difiche fisiche e chimiche, alterandone 
il potenziale allergenico e causandone la 
rottura dei granuli con conseguente rila-
scio di SPP (15). Nel complesso, eviden-
ze sempre più numerose suggeriscono 
che una grande proporzione di aeroaller-
geni è associata a particelle di dimensioni 
respirabili abbastanza piccole da deposi-
tarsi nelle vie aeree periferiche e indurre 
sintomi respiratori in soggetti predispo-
sti. Queste particelle potrebbero essere 
frammenti di polline, allergeni solubili 
adsorbiti agli inquinanti atmosferici di 
varia origine, o parti della sacca pollinica 
deiscente (antera), rilasciate al momento 
della dispersione del polline.

2.3.2  Morfologia del polline
Pochi studi hanno indagato l’impat-
to della morfologia del polline sulla 
sua deposizione nelle vie aeree. Alcune 
tecniche di imaging ad alta risoluzione 
hanno rivelato che i granuli di polline 
possono avere forme rotonde, ellissoida-
li, triangolari, a disco o a fagiolo, con 
una superficie liscia o spinosa. Le piante 
impollinate dal vento producono gran-
di quantità di polline leggero e liscio, 
mentre il polline delle piante impollina-
te dagli insetti si presenta più pesante e 
appiccicoso. 
Studi sperimentali hanno dimostrato 
che le particelle di polline presentano 
maggiore resistenza in un ambiente flu-
ido (aria o acqua) e minor densità delle 
particelle rispetto alle sfere aerodinami-
camente equivalenti, suggerendo che il 

polline abbia una maggiore mobilità nel 
suo volo aerodinamico e un potenziale 
maggiore di penetrazione nella cavità 
nasale (16). Non è stato ancora dimo-
strato se l’adesività e l’aggregazione del 
polline siano influenzate dalla morfolo-
gia e possano influenzarne la deposizio-
ne nelle vie aeree. 

2.3.3	 Sito di deposizione 
	 delle particelle di polline
	 inalate nelle vie aeree
Poiché le SPP sono diverse volte più pic-
cole rispetto ai granuli di polline intatti, 
esse possono eludere la filtrazione del 
rinofaringe e penetrare più profonda-
mente nelle vie aeree, provocando sin-
tomi respiratori. 
Le evidenze dell’associazione tra espo-
sizione ai pollini di graminacee e primi 
segni di esacerbazione dell’asma, come le 
alterazioni della funzionalità polmonare 
e l’aumento dell’infiammazione delle vie 
aeree, sono abbastanza limitate. Tuttavia, 
i risultati degli studi disponibili (17) sug-
geriscono vi sia una correlazione; in par-
ticolare, in uno studio di coorte condot-
to su 936 partecipanti adulti, l’aumento 
delle concentrazioni di polline di grami-
nacee ha correlato significativamente a 
variazioni del FEF 25-75% e del rappor-
to FEV1/FVC, misurati 2-3 giorni dopo 
l’esposizione, pur in assenza di una corre-
lazione con variazioni del FEV1. Questo 
suggerisce che il maggiore impatto si ve-
rifichi sulle vie aeree di dimensioni medie 
e piccole. Modifiche nei parametri della 
funzionalità polmonare (FEV1 e FVC) 
dopo esposizione ai pollini sono state 
riportate anche in bambini e adolescenti 
pollinosici (17).

3.	 Risposta immunitaria 
	 innata al polline
Le basi molecolari dell’allergenicità, ov-
vero la capacità di alcune molecole di in-
durre infiammazione di tipo 2 e la pro-
duzione di anticorpi IgE specifici, non 
sono ancora completamente comprese; 
tuttavia, i risultati di studi epidemiolo-
gici e sperimentali supportano l’idea che 
la sensibilizzazione allergica non dipen-
da solo dalla genetica dell’ospite e dai 
fattori ambientali, ma anche dalle carat-
teristiche intrinseche della stessa fonte 
allergenica (7). L’esposizione al polline, 
influenzata da trigger esterni specifici e 
non specifici (pollen exposome), può dan-
neggiare la barriera epiteliale delle vie 
aeree attraverso complesse interazioni, 
che sono alla base dell’insorgenza, dello 
sviluppo e delle esacerbazioni delle ma-
lattie allergiche respiratorie.

3.1  La matrice pollinica
Gli allergeni pollinici sono immersi in 
una matrice complessa ed eterogenea, 
composta da varie molecole bioattive, 
e la cui composizione è a sua volta in-
fluenzata da fattori climatici e inquinan-
ti atmosferici (18, 19). 
Come mostrato in figura 2, la matrice 
pollinica può essere suddivisa in due 
compartimenti:
•	Matrice intrinseca, costituita da com-

posti propri del polline (proteine, 
lipidi, carboidrati, metaboliti come 
PALMs, adenosina e flavonoidi);

•	Matrice estrinseca, che include virus, 
aerosol, particolato inquinante e il mi-
crobioma associato al polline.

Entrambe le componenti forniscono un 
contesto specifico all’allergene e sono 
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determinanti nel processo di sensibi-
lizzazione. L’inizio della sensibilizza-
zione allergica verso vari tipi di polline 
sembra avvenire attraverso meccanismi 
molecolari distinti, che coinvolgono 
adiuvanti immunitari specie-specifici 
per i diversi pollini, i quali possono 
contribuire a un microambiente pro-
infiammatorio e favorire la polarizza-
zione Th2. Studi sperimentali hanno 
dimostrato che diversi allergeni puri-
ficati non hanno un potenziale sensi-
bilizzante intrinseco, supportando il 
ruolo di altri componenti derivati dal 
polline come attori chiave nell’avvio 
della risposta allergica infiammatoria 
in soggetti predisposti (18, 19). 

3.1.1	 Compartimento intrinseco
	 della matrice pollinica
Tra le proteine non allergeniche della 
matrice pollinica, le proteasi giocano 
un ruolo cruciale nel determinare l’in-
sorgenza e la gravità delle allergie respi-
ratorie. 
Agendo direttamente sull’epitelio respi-
ratorio, le proteasi della matrice pollini-
ca alterano la barriera epiteliale, attivano 
l’infiammazione e favoriscono la sensi-
bilizzazione allergica. Inoltre, l’aumento 
dell’inquinamento atmosferico e i cam-
biamenti climatici amplificano l’effetto 
delle proteasi polliniche (20-22). 
Il danno di barriera da parte delle pro-
teasi della matrice pollinica avviene at-
traverso:
•	Danno diretto alle giunzioni epitelia-

li: le proteasi degradano le proteine 
che mantengono l’integrità delle tight 
junctions tra le cellule epiteliali, come 
occludina, claudine e ZO-1;

•	Aumento della permeabilità: la di-
struzione delle giunzioni facilita la 
penetrazione di allergeni e patogeni, 
esponendo le cellule dendritiche e at-
tivando il sistema immunitario.;

•	Attivazione dei Pattern Recognition 
Receptors (PRRs): le proteasi intera-
giscono con recettori come PAR-2 
(Protease-Activated Receptor 2), che 
promuove l’infiammazione attraverso 
il rilascio di allarmine come IL-25, IL-
33 e TSLP. 

I granuli pollinici sono inoltre ricchi in 
lipidi che hanno effetti immunomodu-
lanti. Ad esempio, è stato dimostrato 
che nei soggetti sensibilizzati, a differen-
za di quanto avviene nei controlli sani, 
i fosfolipidi derivati dal polline di ci-
presso vengono presentati ai linfociti T 
tramite le molecole MHC delle cellule 
dendritiche, provocando proliferazione 

cellulare T e rilascio di mediatori bio-
attivi come l’interferone INF-γ e l’in-
terleuchina IL-4, essenziale per l’inizio 
della sensibilizzazione. Studi successivi 
effettuati sull’uomo relativamente al 
polline d’ulivo, e in vitro in modelli 
murini relativamente al polline di betul-
la, hanno mostrato che i lipidi di questi 
pollini attivano le cellule T natural killer 
invarianti (iNKT) attraverso l’upregola-
zione di CD1d sulle cellule dendritiche.
Oltre ai lipidi, anche composti non pro-
teici a basso peso molecolare sembrano 
avere un ruolo attivante l’immunità 
innata e promuovere una risposta Th2 
(18, 19). 

3.1.2	 Compartimento estrinseco
	 della matrice pollinica 
Il microbiota pollinico, la cui composi-
zione varia tra le diverse specie pollini-

Figura 2 Matrice pollinica intrinseca ed estrinseca 
e sue principali componenti
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che, sembra avere un’influenza sull’in-
fiammazione allergenica, infatti oltre 
ai lipidi intrinseci del polline, anche i 
lipidi microbici agiscono come potenti 
adiuvanti della sensibilizzazione. L’in-
fluenza delle infezioni virali delle piante 
sul potenziale sensibilizzante del polline 
è invece ancora poco conosciuta e og-
getto di studio.  
Anche gli inquinanti atmosferici (gas ir-
ritanti, particolato diesel, ozono, CO₂, 
ossidi di azoto) possono modificare la 
composizione della matrice pollinica e 
del microbiota del polline, facilitando 
l’infiammazione allergica. È stata infatti 
osservata una correlazione tra l’esposi-
zione agli inquinanti e il contenuto di 
allergeni e composti immunostimolanti 
nel polline (23).

3.2	 Il ruolo dell’epitelio 
	 respiratorio
Un tempo considerato solo una barrie-
ra passiva contro la penetrazione degli 
allergeni, oggi l’epitelio respiratorio è 
riconosciuto come un elemento attivo 
della risposta infiammatoria. L’inizio 
della sensibilizzazione allergica è un 
processo complesso che coinvolge diver-
se cellule immunitarie, come le cellule 
dendritiche (DCs), le cellule linfoidi 
innate di tipo 2 (ILC2s) e i neutrofili. 
L’accesso facilitato degli allergeni ai tes-
suti sottostanti non è il solo risultato 
del danno epiteliale, in quanto l’epite-
lio stesso innesca una cascata di effetti 
sia sul sistema immunitario innato, che 
su quello adattativo. Quando il polline 
entra in contatto con l’epitelio, si idrata 
e rilascia il suo contenuto, che include 
allergeni e varie altre molecole bioattive 

della matrice, le quali rompono le giun-
zioni strette dell’epitelio, permettendo 
agli allergeni e alle altre molecole di at-
traversare la membrana (24, 25). 
Questo attiva PRRs quali i Toll-like re-
ceptors (TLRs) e i Protease-Activated Re-
ceptors (PARs), che innescano il rilascio 
di allarmine (TSLP, IL-25, IL-33) e di 
citochine pro-infiammatorie (IL-8, IL-
1, IL-6, TNFα), attivando le DCs e al-
tre cellule immunitarie innate. Di con-
seguenza, le DCs attivate migrano nei 
linfonodi, dove presentano gli antigeni 
processati ai linfociti T naïve tramite il 
MHC-II innescando la risposta adatta-
tiva (24, 25).
La linfopoietina timica stromale, TSLP 
(dall’inglese Thymic Stromal Lymphopo-
ietin, abbreviato), è un mediatore chiave 
nello sviluppo dell’asma e dell’infiam-
mazione allergica. Il polline induce il 
rilascio di TSLP attraverso un mecca-
nismo dipendente da TLR4 e MyD88, 
probabilmente a sua volta dipendente 
dallo stress ossidativo. È stato inoltre di-
mostrato che l’attivazione epiteliale da 
parte di estratti di polline di ambrosia, 
betulla, graminacee e cedro provoca un 
aumento delle specie reattive dell’ossige-
no (ROS)(26).
I DAMPs (damage-associated molecular 
patterns) rilasciati dalle cellule epiteliali 
delle vie aeree, le citochine epiteliali, i 
ROS e altri mediatori infiammatori che 
agiscono come segnali di pericolo, pro-
muovono il reclutamento precoce delle 
cellule immunitarie innate come ILC2s, 
basofili, macrofagi e cellule dendritiche, 
contribuendo alla polarizzazione Th2 
del sistema immunitario adattativo. 
Queste molecole sono inoltre responsa-

bili di cambiamenti morfologici e fun-
zionali delle vie aeree, in quanto hanno 
la capacità di indurre metaplasia delle 
cellule caliciformi e alterazioni delle ca-
ratteristiche del muco, con effetti nega-
tivi sulle barriere anatomiche (24-26). 
Una volta avviata la risposta immunita-
ria Th2, si verifica un cambio di classe 
delle cellule B, che diventano plasma-
cellule produttrici di IgE specifiche per 
l’antigene, portando così alla sensibiliz-
zazione degli individui suscettibili verso 
gli allergeni del polline.
Tra i meccanismi chiave coinvolti nella 
risposta epiteliale ai pollini, è stato re-
centemente valorizzato il ruolo del Ri-
poptosoma, un complesso proteico che 
modula la risposta epiteliale ai pollini e 
la cui attivazione può portare a due esiti 
principali, ovvero la morte cellulare re-
golata, attraverso apoptosi o necroptosi, 
e l’attivazione infiammatoria, con il rila-
scio di mediatori immunitari che ampli-
ficano la risposta allergica di tipo 2 (27). 
Il Ripoptosoma è un complesso multi-
proteico formato da diverse molecole 
regolatrici della morte cellulare e dell’in-
fiammazione, tra cui RIPK1 e RIPK3 
(Receptor-Interacting Protein Kinases), 
FADD (Fas-Associated Death Domain), 
TRADD (TNF Receptor-Associated De-
ath Domain), Caspasi-8 e Caspasi-3/7. 
L’ingresso dei pollini nelle vie respirato-
rie attiva diverse vie di segnalazione tra 
cui proprio quella del Ripoptosoma, che 
induce apoptosi delle cellule epiteliali e 
stimola la secrezione di allarmine (IL-
33, IL-25 e TSLP). 
In particolare, la caspasi-8, attivata dal 
Ripoptosoma, induce il clivaggio della 
pro-IL-33 nella sua forma matura (mIL-
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33), biologicamente attiva. IL-33 inte-
ragisce con il recettore ST2, espresso su 
ILC2, basofili e mastociti, stimolando il 
rilascio di IL-4, IL-5 e IL-13, mediatori 
dell’infiammazione eosinofilica. Questa 
cascata infiammatoria è responsabile 
della iperreattività bronchiale e della 
produzione di muco tipiche dell’asma 
allergico. L’attivazione del Ripoptoso-
ma non si limita alla risposta infiam-
matoria, ma contribuisce anche alla 
compromissione della barriera epiteliale 
inducendo apoptosi e necroptosi, con la 
perdita dell’integrità dell’epitelio respi-
ratorio e rottura delle tight junctions e 
conseguente facilitazione della penetra-
zione di altri allergeni e degli inquinanti 
atmosferici, e ulteriore aumento della 
produzione di citochine infiammatorie, 
che perpetuano il danno tissutale. Que-
sti meccanismi favoriscono l’esposizione 
agli allergeni e il peggioramento della 
malattia allergica nel tempo.
L’attivazione del ripoptosoma può essere 
influenzata da fattori ambientali come 
l’inquinamento atmosferico e i cambia-
menti climatici. Inquinanti atmosferici 
quali PM10 e NO₂ aumentano infatti il 
danno epiteliale e amplificano la rispo-
sta infiammatoria, favorendo l’attiva-
zione del ripoptosoma. I cambiamenti 
climatici influenzano la produzione e 
la composizione biochimica dei pollini, 
aumentando la concentrazione di al-
lergeni e proteasi, con un conseguente 
incremento della loro capacità di stimo-
lare l’infiammazione (27).
In sintesi, i meccanismi coinvolti 
nell’attivazione del sistema immunitario 
innato e nella polarizzazione Th2 indot-
ta dal polline sono complessi e non an-

cora completamente compresi. Sembra 
che diverse fonti di polline allergenico 
interagiscano con recettori innati e vie 
di segnalazione distinti, influenzati da 
polimorfismi genetici che regolano il 
riconoscimento dei pattern epiteliali, 
la funzione di barriera e la produzione 
di citochine. Complessivamente, i dati 
suggeriscono che la sensibilizzazione al-
lergica al polline derivi probabilmente 
da combinazioni specifiche di segnali 
legati al polline, piuttosto che da un 
determinante comune di allergenici-
tà. Nel loro insieme le recenti scoperte 
sugli effetti del polline sull’immunità 
innata hanno aperto nuove prospettive 
nella comprensione dell’asma allergico. 
Queste acquisizioni potrebbero portare 
a strategie innovative per la prevenzio-
ne e il trattamento dell’asma da pollini, 
come terapie mirate per modulare l’in-
fiammazione precoce.

4. Asma da pollini
L’asma è una malattia respiratoria cro-
nica eterogenea caratterizzata da infiam-
mazione delle vie aeree, iperreattività 
bronchiale e limitazione variabile del 
flusso espiratorio. Secondo la defini-
zione GINA 2024 (28), essa colpisce 
oltre 300 milioni di persone in tutto il 
mondo, rappresentando una delle prin-
cipali cause di morbilità e mortalità tra 
le malattie respiratorie croniche. Tra i 
diversi fenotipi di asma, l’asma allergico 
e, in particolare, l’asma da pollini, costi-
tuiscono una porzione significativa dei 
casi, con importanti implicazioni nella 
gestione clinica e nella prevenzione delle 
riacutizzazioni. 
L’asma allergico rientra nel gruppo T2-

high, caratterizzato da una risposta im-
munitaria di tipo 2 mediata da eosinofi-
li, mastociti e linfociti Th2. Si stima che 
fino all’80% dei casi di asma infantile e 
oltre il 50% dei casi di asma negli adulti 
abbiano una componente allergica. L’età 
media di insorgenza dell’asma allergico 
è più precoce rispetto a quella dell’asma 
non allergico e la rinite allergica è fre-
quentemente associata, contribuendo al 
peggioramento dei sintomi e all’aumen-
to del rischio di riacutizzazioni. La sen-
sibilizzazione agli aeroallergeni è un fat-
tore determinante nello sviluppo e nella 
progressione dell’asma allergico. Studi 
epidemiologici hanno evidenziato che 
la sensibilizzazione ad allergeni peren-
ni, come acari della polvere ed epitelio 
di animali, è associata a un rischio più 
elevato di asma rispetto agli allergeni 
stagionali. Tuttavia, anche la sensibiliz-
zazione ai pollini è un fattore di rischio 
significativo, specialmente nei pazienti 
con polisensibilizzazione.
L’asma allergico rappresenta oltre il 
60% delle forme lievi-moderate e l’asma 
da polline rappresenta una parte signi-
ficativa di queste. Gli allergeni pollinici 
contribuiscono a sviluppo, progressione 
ed esacerbazione dell’asma allergico. L’e-
sposizione a questi aeroallergeni può es-
sere cronica, stagionale o acuta, e tra gli 
episodi di esposizione acuta vanno citati 
gli episodi di esposizione estrema, in 
cui i soggetti vengono repentinamente 
esposti a quantità massive di aeroallerge-
ni, concentrate in un breve intervallo di 
tempo, come accade durante gli episodi 
di TA, e altri eventi metereologici ecce-
zionali (figura 3).
L’esposizione ai pollini è strettamente 
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legata alle riacutizzazioni asmatiche, so-
prattutto nei pazienti più giovani. Tut-
tavia, la correlazione tra concentrazioni 
polliniche ed esacerbazioni presenta 
limitazioni dovute a variazioni geogra-
fiche, meteorologiche e metodologiche. 
Una recente metanalisi su 73 studi ha 
evidenziato un forte legame tra alti li-
velli di polline di graminacee e riacutiz-
zazioni gravi di asma nei soggetti sotto 
i 18 anni, con un’associazione significa-
tiva, seppur meno precisa, anche negli 
adulti (29). Anche l’aumento del polline 
di erbe infestanti è stato correlato ad at-
tacchi d’asma gravi nei soggetti sotto i 
60 anni, mentre le specie arboree sono 
risultate associate a un incremento delle 
ospedalizzazioni fino a sette giorni dopo 
l’esposizione, specialmente nei più gio-
vani. Nonostante queste evidenze, i dati 
relativi ad altri tipi di polline e fasce di 
età rimangono incerti e incoerenti, ren-
dendo necessarie ulteriori ricerche per 
comprendere meglio l’impatto dell’e-
sposizione pollinica sulle riacutizzazioni 
asmatiche e migliorare la prevenzione 
nei soggetti a rischio (29).
Un’importante associazione tra concen-
trazione di allergeni pollinici e riacu-
tizzazioni gravi di asma è stato recente-
mente dimostrato per quanto riguarda 
l’allergene maggiore del polline di gra-
minacee in uno studio condotto a Lon-
dra, dal quale è emerso che i livelli di 
Phl p 5 sono più consistentemente as-
sociati ai sintomi respiratori allergici e 
agli accessi ospedalieri per asma rispetto 
ai livelli di polline di graminacee in toto 
(30). Tali risultati suggeriscono che la 
misurazione dei livelli di allergeni aero-
dispersi potrebbe migliorare la previsio-

ne del rischio e migliorare il controllo 
dei sintomi nei pazienti sensibilizzati.
Il modello dell’asma da polline trova la 
sua massima espressione nel fenomeno 
della Thunderstorm asthma (TA). “L’a-
sma da temporale” è caratterizzata da at-
tacchi di asma gravi e decessi correlati ad 
asma in pazienti con allergia respirato-
ria. Descritta per la prima volta quasi 40 
anni fa, la TA è stata riportata in Nord 
America, Europa, Medio Oriente e Au-
stralia. L’episodio più grave è avvenuto 
nel 2016 a Melbourne, quando nell’arco 
di 30 ore, dieci persone hanno perso la 
vita e circa 3500 hanno richiesto assi-
stenza medica, mettendo a dura prova il 
sistema sanitario della città. 
Durante questi eventi atmosferici i sin-
tomi clinici si manifestano tipicamente 
nei primi 20-30 minuti dall’inizio del 
temporale nei soggetti esposti, allergici 
a polline e muffe. Gli eventi di TA de-
rivano da un’interazione complessa tra 
fattori ambientali e di suscettibilità in-
dividuale. L’ipotesi più accreditata per 

spiegare questo fenomeno è che durante 
questi eventi gli aeroallergeni si concen-
trino a livello del suolo e che, a seguito 
della rottura osmotica dei granuli di pol-
line e spore fungine, rilascino particelle 
allergeniche inalabili con dimensioni 
inferiori a 2,5 µm, capaci di penetrare le 
vie aeree in profondità (6). 
I maggiori fattori di suscettibilità indivi-
duale al fenomeno della TA includono:
•	 Sensibilizzazione preesistente ad ae-
roallergeni stagionali; 
•	Storia di rinite allergica stagionale; 
•	Bassi tassi di utilizzo di corticosteroidi 

inalatori nei pazienti con asma allergico.
In considerazione di questi dati, i pa-
zienti affetti da asma da polline do-
vrebbero essere attentamente valutati 
per una terapia di fondo, in quanto in 
condizioni sfavorevoli possono essere 
soggetti a riacutizzazioni gravi e addirit-
tura fatali (31).
Nonostante questi importanti aspetti, 
l’asma da pollini non è finora stata trat-
tata come fenotipo distinto nelle linee 

Figura 3 Ruolo dell’esposizione allergenica in sviluppo, 
progressione ed esacerbazioni dell’asma bronchiale
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guida internazionali, così come non sono 
a disposizione dati di aderenza alla tera-
pia specifici per i pazienti affetti da asma 
da polline. È però sempre più evidente 
l’importanza di un’attenta fenotipizzazio-
ne dell’asma lieve-moderato, così come 
già avviene per l’asma grave. 
L’effettuazione di anamnesi e diagno-
stica allergologica, unitamente alla mi-
surazione dei parametri funzionali con 
un corretto timing, sono essenziali nella 
valutazione dell’asma da polline, al fine 
di adeguare la terapia in base alla stagio-
nalità dell’esposizione, di prevenire con 
misure gestionali e terapeutiche le riacu-
tizzazioni e di implementare al massimo 
l’aderenza, in una popolazione di pazienti 
generalmente più giovane rispetto a quel-
la di altri fenotipi asmatici, spesso meno 
percettiva dei sintomi, e meno propensa 
a intraprendere terapie in cronico. 

5. Conclusioni
Le recenti scoperte sugli effetti immu-
nologici del polline sull’immunità inna-
ta stanno rivoluzionando la nostra com-
prensione dell’asma da pollini e aprono 
nuove prospettive terapeutiche. Da 
semplice innesco di reazioni allergiche, 
il polline si rivela un attore molto più 
complesso nella modulazione del siste-
ma immunitario, influenzando non solo 
le risposte adattative ma anche quelle 
innate. Questa nuova visione ci permet-
te di considerare approcci terapeutici 
innovativi, mirati non solo al controllo 
dei sintomi, ma anche alla modulazione 
delle risposte immunitarie disfunzionali 
alla base della malattia.
Le possibili applicazioni pratiche di que-
ste scoperte sono molteplici. Da un lato, 

la possibilità di sviluppare nuove terapie 
basate su molecole derivate dal polline, 
in grado di modulare la risposta immu-
nitaria innata, potrebbe rivoluzionare il 
trattamento dell’asma allergico. Dall’al-
tro, la comprensione del ruolo del pol-
line nell’attivazione di specifici recettori 
immunitari potrebbe portare a strategie 
preventive più efficaci, come immunote-
rapie mirate e nuove strategie di preven-
zione dell’asma nei soggetti a rischio.
Queste scoperte stimolano anche nuovi 
campi di ricerca: uno degli ambiti più 
promettenti riguarda l’interazione tra 
il polline e il microbioma respiratorio, 
con potenziali implicazioni per il tratta-
mento non solo dell’asma, ma anche di 
altre patologie croniche. Inoltre, lo stu-
dio dei diversi tipi di pollini e delle loro 
specifiche interazioni con il sistema im-
munitario potrebbe portare a una classi-
ficazione più dettagliata dei fattori di ri-
schio per l’asma allergico, consentendo 
strategie di prevenzione personalizzate. 
Infine, l’impiego di nanotecnologie per 
il rilascio mirato di principi attivi deri-

vati dal polline potrebbe rappresentare 
una svolta nel trattamento dell’infiam-
mazione delle vie aeree. 
Un’accurata fenotipizzazione dell’asma 
lieve-moderato in generale, e dell’asma 
allergico in particolare, è fondamentale 
per comprendere e trattare in modo mi-
rato l’asma da polline. L’identificazione 
dei vari fenotipi ed endotipi permette 
infatti una personalizzazione del tratta-
mento, con l’obiettivo di aumentare l’a-
derenza terapeutica, migliore l’efficacia 
e ridurre gli effetti collaterali del tratta-
mento. Questo approccio è cruciale per 
una corretta gestione di pazienti che po-
trebbero essere a rischio di esacerbazioni 
molto gravi, come nei casi di near fatal 
asthma a seguito di esposizione allerge-
nica massiva. Una corretta identificazio-
ne e una gestione adeguata e persona-
lizzata dell’asma da polline, così come 
l’implementazione di strategie preventi-
ve mirate, sono obiettivi da perseguire al 
fine di migliorare significativamente la 
qualità della vita e ridurre al minimo i 
rischi per questi pazienti.
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Anafilassi dopo applicazione 
cutanea di olio di argan   
Anaphylaxis after cutaneous application of argan oil  

de Las Marinas Alvarez M.D. et al.
Journal of Investigational Allergology & Clinical Immunology. Vol. 

31,4 (2021): 332-334. doi:10.18176/jiaci.0596

L’ albero di argan (Argania spinosa L., Figura 1) è una 
pianta endemica del Marocco sud-occidentale, ben 

adattata ai climi aridi e semi-aridi. Può arrivare a 10 metri 
di altezza e vivere fino a 200 anni; le sue radici profonde 
contribuiscono a rallentare l’erosione del suolo e la deser-
tificazione. Oltre che dal punto di vista ambientale, que-
sti alberi rivestono un ruolo fondamentale anche a livello 
socioeconomico. In particolare, dai loro semi si estrae un 
prezioso olio noto per le sue proprietà nutrizionali e benefi-
che per la salute e che trova molteplici usi in cucina, medi-
cina e cosmesi.  Tradizionalmente, il processo di estrazione 
dell’olio è condotto dalle donne (Figura 2). L’UNESCO 
ha designato nel 1988 la vasta zona in cui cresce l’albero 
di argan come “Riserva della Biosfera” e riconosciuto nel 

2014 le “pratiche e conoscenze dell’albero di argan” come 
patrimonio culturale immateriale dell’umanità (1). 
L’olio di argan si sta sempre più affermando sul mercato 
globale e trova un ampio utilizzo nell’industria cosmetica. 
In questo lavoro, pubblicato su Journal of Investigational 
Allergology & Clinical Immunology, viene presentato per la 
prima volta un caso di anafilassi da contatto dovuto all’u-
so di olio di argan. Una donna di 29 anni, polisensibi-
lizzata, si è rivolta al servizio di allergologia dell’ospedale 
generale di Valencia (Spagna) per via di due episodi anafi-
lattici (in 4 anni) scatenati dall’utilizzo di prodotti cosme-
tici contenenti olio di argan, nel primo caso un prodotto 
per capelli applicato sul cuoio capelluto, e nel secondo 
un olio per il corpo utilizzato sul braccio. In entrambi 
i casi la donna ha manifestato prurito diffuso, anemia, 
angioedema e ipotensione, con insorgenza più rapida nel 
secondo episodio, che hanno richiesto un trattamento di 
emergenza con epinefrina, poi prescritta alla paziente in 
forma auto-iniettabile. La donna ha dichiarato di aver già 
utilizzato in precedenza, e senza problemi, prodotti co-
smetici con olio di argan e di non aver mai ingerito olio 
di argan come condimento alimentare.
Uno skin prick test (SPT) effettuato con una serie stan-
dard di aeroallergeni e diversi alimenti ha dato risultati 

it
a

Tabella 1

ImmunoCAP		  ImmunoCAP ISAC

	 sIgE (kUA/L)				    sIgE (ISU)

Senape	 0,12	
Graminacee (polline)

	 rPhl p 1	 9,9
Arachide	 0,34			   rPhl p 5	 3,0
Pesca	 0,75	 Salsola (polline)	 nSal k 1	 2,4
		

Acari della polvere
	 nDer p 1	 1,1

				    nDer f 1	 1,3
Noce	 0,54	 Noce	 nJug r 3	 0,7
Pru p 3	 0,99	 Pesca	 rPru p 3	 0,6
		  Artemisia	 nArt v 3	 0,7

ISU unità standardizzate ISAC (ISU), cut-off 0,3 ISU
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positivi (pomfo ≥ 3mm di diametro) per pollini (gramina-
cee, Salsola, artemisia), acari della polvere, arachidi, lipid 
transfer protein (LTP) di pesca (Pru p 3), senape, dragon-
cello e cumino. Sono state determinate le IgE specifiche 
nel siero (sIgE) attraverso ImmunoCAP (Thermo Fisher 
Scientific) per senape, arachide, pesca, noce e per Pru p 3, 
ed è stato anche condotto il test ImmunoCAP ISAC (Im-
muno Solid-phase Allergen Chip; Thermo Fisher Scientific), 
che consente di testare simultaneamente 112 allergeni. I 
risultati hanno evidenziato una sensibilizzazione a specifici 
allergeni del polline di graminacee, di Salsola e degli aca-
ri della polvere, nonché a marcatori di reattività crociata 
(LTP) in noce, pesco, e artemisia, come riportato in Tabella 
1.
Hanno poi condotto test cutanei con estratti proteici pre-
parati direttamente da bacche raccolte dall’albero di argan 
in Marocco, che hanno dato risultati nettamente positivi 
già a una certa diluizione. Data la severità dei sintomi, 
non sono stati condotti test di provocazione orale.
Gli estratti proteici, insieme a estratti di pesca e sesamo, 
sono poi stati utilizzati per l’immunoblotting con il siero 
della paziente, rilevando diverse bande IgE-reattive nel-
la frazione idrosolubile dell’estratto di argan (10, 14, 18, 
20, 32-34 e 48 kDa) e alcune debolmente reattive nella 
frazione liposolubile, e in estratti di senape (diverse bande 

tra i 10 e 34 kDa) e pesca (13-15 kDa). Prove di inibizio-
ne dell’immunoblotting mediante pre-incubazione con 
estratti di pesca o di senape hanno rivelato la persistenza 
di IgE siero-specifiche contro proteine di 18 kDa e 20 
kDa, che quindi possono essere responsabili dei sintomi. 
Il dot blot con olio di argan (puro o diluito 1:2) ha dato 
risultati positivi, dimostrando che le proteine presenti 
nelle bacche che hanno provocato la sensibilizzazione nel-
la paziente rimangono nell’olio.
Dato l’uso sempre più diffuso sia alimentare sia cosmetico 
dell’olio di argan, si prevede un aumento dei casi di aller-
gia a questo prodotto.

Figura 1. Esemplare di albero di Argan (2). Figura 2. Donne al lavoro per l’estrazione dell’olio di argan (3).
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Figura 1. Preparazione della maschera facciale con l’acqua 
di bollitura dei ceci.

Maschere facciali fai da te: 
attenzione agli allergeni
nascosti   
Nickel allergy in an adolescent mimicking angioedema  

Ertugrul A. et al. 
Contact Dermatitis, 2021, 84(4):263-265. doi: 10.1111/cod.13720

Il nichel rappresenta la causa più frequente di allergia da 
contatto a livello globale (1) con una prevalenza tra 8% 

e 10% in bambini e adolescenti (più comune nelle ragaz-
ze). Una maggiore esposizione al nichel e una disfunzione 
della barriera mucosale sono i principali fattori di rischio.
La sensibilizzazione al nichel può avvenire sia per con-
tatto con la pelle, sia per via orale o inalazione. Essendo 
ampiamente utilizzato in una grande varietà di prodotti 
(come gioielli, orologi, cerniere, bottoni, chiavi, articoli 
per la casa, cosmetici), il contatto con la pelle è difficile 
da evitare nella vita quotidiana. Il nichel è naturalmente 
presente nel suolo e nell’acqua e contamina spesso gli ali-
menti, soprattutto di origine vegetale, importante via di 
esposizione sistemica. Tra gli alimenti ricchi di nichel vi 
sono cioccolato, legumi, crostacei, cereali, noci e cibo in 
scatola. 
In questo Case report, pubblicato su Contact Dermatitis, 
Ertugrul e colleghi descrivono un caso insolito di derma-
tite allergica da contatto (allergic contact dermatitis, ACD) 
causato dal nichel. Si tratta di una ragazza di 17 anni con 
un grave edema facciale comparso dopo l’applicazione ri-
petuta e prolungata (tutte le notti per una settimana) di 
una maschera viso fatta in casa a base di acqua di bollitura 
dei ceci (Figura 1). 
All’esame medico, la paziente presentava un angioedema 
sulle palpebre e nello spazio tra le sopracciglia (regione 
glabellare), eritema sulle palpebre, e acne su mento, guan-
ce e sopracciglia. Non aveva prurito e non vi era evidenza 
di dermatite eczematosa acuta. La ragazza non aveva pa-
tologie oftalmiche, e i risultati degli esami di laboratorio 

erano nella norma. Già un anno prima aveva avuto una 
reazione simile dopo aver utilizzato una maschera all’ar-
gilla per trattare l’acne, e le era stata diagnosticata una 
cellulite facciale.
I prick test cutanei con aeroallergeni comuni e con ali-
menti come ceci, lenticchie, fagioli, noci e arachidi erano 
risultati negativi. I patch test con i ceci usati dalla ragaz-
za per preparare la maschera e con serie standard TRUE 
test (thin-layer rapid use epicutaneous test, test epicutaneo 
con cerotto pronto all’uso), con letture al secondo e terzo 
giorno, non avevano evidenziato alcuna reazione ai ceci, 
ma avevano dato una reazione positiva al cobalto e so-
prattutto al nichel (con intenso eritema e infiltrazione al 
terzo giorno). Sono state poste domande alla paziente per 
valutare l’esposizione a sostanze contenenti nichel nella 
sua vita quotidiana. La ragazza indossava raramente oro-
logi o gioielli; consumava tutti i legumi, compresi i ceci, 
senza problemi. 
È stato condotto un test di applicazione aperta ripetuto 
(ROAT, repeated open application test) con l’acqua dei ceci 
bolliti in un pentolino per caffè di metallo, come fatto dal-
la paziente, poi applicata localmente sul viso della ragazza. 
L’angioedema è stato osservato sul viso della paziente al 
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Allergie alimentari: 
che ruolo giocano barriera 
cutanea e fattori 
ambientali?   
Epithelial barrier regulation, antigen sampling, 
and food allergy

Cook-Mills, Joan M. 
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 

Volume 150, Issue 3, 493 – 502, 2022

In questo lavoro dei ricercatori dell’Indiana University 
School of Medicine discutono il legame tra lo sviluppo di 

allergie alimentari e alterazioni della barriera cutanea. Le aller-
gie alimentari possono insorgere entro i 2 anni di vita e, spes-
so, in bambini con dermatite atopica (atopic dermatitis, AD, 
o eczema). L’AD è una condizione infiammatoria della pelle 
con andamento cronico-recidivante, caratterizzata da una di-
sfunzione della barriera cutanea con aumento della perdita di 
acqua transepidermica (TEWL, transepidermal water loss) e si 
manifesta con prurito, arrossamento, gonfiore e lesioni della 
pelle. L’AD è associata a mutazioni di geni, espressi dai chera-
tinociti, con ruoli chiave per il mantenimento e la funziona-
lità della barriera cutanea, come le mutazioni loss-of-function 
(con perdita di funzione) del gene FLG che codifica per la 
filaggrina (filament aggregating protein), o mutazioni nei geni 
SPINK5 (inibitore della serina proteasi serinica di tipo Kazal 
5) e TMEM79 (transmembrane protein 79 o mattrina). Una 
riduzione dell’espressione della filaggrina nei cheratinociti si 
osserva anche durante l’infiammazione allergica mediata dalle 
citochine IL-4 e IL-13. 
Nei bambini è stata osservata un’associazione tra eczema, 
pelle secca ed elevata TEWL all’età di 3 mesi e una maggio-
re sensibilizzazione agli allergeni alimentari o inalatori a 6 
mesi. Inoltre, il 35% dei bambini con AD moderata-severa 
presenta una reattività IgE-mediata agli allergeni alimentari, 
suggerendo un legame tra alterazioni della barriera cutanea e 
sensibilizzazione ad allergeni alimentari.
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settimo giorno. Il pentolino di metallo usato dalla ragazza 
è stato esaminato con il test alla dimetilgliossima (DMG) 
che ha confermato il rilascio di nichel (mostrato in Figura 
2 del lavoro originale). Un moderato angioedema è stato 
osservato anche attraverso un ROAT con l’acqua di ceci 
cotti in un contenitore di vetro. Gli autori ritengono che 
l’applicazione ripetuta e prolungata sul viso di sostanze 
contenenti alti livelli di nichel, come l’argilla e l’acqua di 
ceci, abbia indotto sensibilizzazione e allergia al nichel 
nella paziente; inoltre, l’uso di una pentola di metallo che 
rilasciava nichel può aver portato a elevate dosi di pene-
trazione dello stesso. 
In conclusione, gli autori sottolineano la possibilità di un 
aumento del rischio di reazioni allergiche al nichel conte-
nuto negli alimenti, non solo per esposizione sistemica, 
ma anche attraverso il contatto con la pelle, vista la ten-
denza a usare maschere facciali fatte in casa con prodotti 
vegetali. Inoltre, i medici dovrebbero essere consapevoli 
che l’ACD può presentarsi in forme simili all’angioede-
ma. Qui è presentato il primo caso legato al nichel, ma in 
letteratura sono riportati casi di ACD simile all’angioede-
ma causati da henné nero, olio di ricino e p-fenilendiam-
mina. Una corretta diagnosi richiede quindi un’anamnesi 
dettagliata combinata con un patch test. 
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A sua volta, una disfunzione della barriera cutanea può sca-
tenare l’infiammazione attraverso il rilascio di linfopoietina 
timica stromale (TSLP, thymic stromal lymphopoietin) e altre 
citochine, come IL-25 e IL-33, attivando una risposta in-
fiammatoria di tipo 2. L’alterazione della barriera cutanea 
riveste quindi un ruolo cruciale in AD e allergie alimentari, e 
può essere legata anche a fattori ambientali come esposizio-
ne a inquinanti atmosferici e sostanze tossiche, microplasti-
che e detergenti (che possono anche contenere enzimi, come 
proteasi, lipasi, amilasi) e cambiamenti del microbioma 
cutaneo (con riduzione della diversità e/o arricchimento di 
componenti microbici proinfiammatori) (1, 2). In partico-
lare, il batterio Staphylococcus aureus produce tossine capaci 
di alterare la barriera cutanea e la sua presenza sulla pelle è 
stata associata alla produzione di TSLP, di IL-4 e IL-33, alla 
gravità dell’eczema e a una maggiore probabilità di sviluppa-
re allergie alimentari. 
AD e allergie alimentari sono anche state associate all’espo-
sizione ambientale ad allergeni. Ad esempio, nella polvere di 
casa sono state rilevate quantità significative di diversi aller-
geni, dai più comuni allergeni degli acari della polvere (hou-
se dust mite, HDM) e di funghi come Alternaria alternata, 
ad allergeni di origine alimentare, come quelli di arachidi 
(Figura 1).
Questo può contribuire all’esposizione dei bambini duran-
te le prime fasi della crescita, quando iniziano a gattonare. 
L’esposizione ambientale alle arachidi nei primi anni di vita 
sembra essere associata a un aumento del rischio di sensibi-
lizzazione e allergia alle arachidi nei bambini con mutazione 
FLG. La cute dei bambini può essere esposta ad allergeni 
alimentari anche attraverso prodotti a uso topico, come de-
tergenti, creme e altri prodotti cosmetici. Ad esempio, l’uso 
di saponi contenenti proteine di grano idrolizzate è stato 
associato allo sviluppo di allergia al grano, e l’applicazione 
di lozioni contenenti olio di arachidi sulla pelle infiammata 
dei bambini ha aumentato di 7 volte il rischio di allergie 
alle arachidi, supportando l’idea che la pelle sia una via di 
potenziale sensibilizzazione agli allergeni alimentari. Questi, 
a contatto con la cute con barriera alterata, possono essere 
captati da cellule presentanti l’antigene come le cellule di 
Langerhans.

Per studiare la sensibilizzazione alimentare attraverso l’espo-
sizione cutanea agli allergeni alimentari in presenza di aller-
geni ambientali sono spesso utilizzati modelli murini, a cui 
è dedicata una sezione del lavoro. Gli autori evidenziano in 
particolare i modelli per esposizione cutanea con tape-strip-
ping (rimozione di strati di pelle più superficiali usando stri-
sce adesive) e i modelli Flaky Tail (FT), con mutazioni FLG 
e TMEM79. In topi eterozigoti FT+/- neonati l’esposizione 
cutanea sia ad allergeni alimentari sia ad allergeni presenti 
nella polvere domestica ha causato infiammazione cutanea 
intensa e induzione di IgE allergene-specifiche (mentre in 
topi omozigoti era sufficiente la sola esposizione ad allergeni 
alimentari). Dato che la sensibilizzazione agli alimenti nei 
topi FT+/- si verifica nelle primissime settimane di vita e 
molto prima dello sviluppo delle lesioni cutanee (che in que-
sti modelli appaiono a diversi mesi di età), gli autori ipotiz-
zano che la sensibilizzazione cutanea con antigeni alimentari 
possa verificarsi prima dei segni clinici dell’AD anche in ne-
onati con difetti della barriera cutanea, soprattutto per quel-
li esposti anche ad allergeni ambientali ubiquitari. Tuttavia, 
altri fattori potrebbero anche essere coinvolti. Ad esempio, è 
stato anche osservato che i figli di madri allergiche hanno un 

Figura 1. Un grammo di polvere domestica può contenere da 5 μg a 
2,2 mg di arachidi e da 0,1 a 100 μg di A. alternata. È stato anche 
stimato un valore di circa 12 μg di allergeni di HDM (Der p 1/Der p 
2) per grammo di polvere.

A. alternata

Arachidi

HDM
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rischio maggiore di sviluppare allergie alimentari, così come 
topi neonati di madri con allergie, anche se gli allergeni sca-
tenanti le reazioni allergiche in madri e cuccioli possono es-
sere diversi. 
Al contrario, l’introduzione precoce di alimenti per via orale 
può indurre tolleranza agli allergeni alimentari (ad es. latte 
vaccino, uova, arachidi), come dimostrato da diversi studi 
clinici e preclinici. A questo riguardo, lo studio prospetti-
co americano LEAP (Learning Early about Peanut Allergy) 
e il successivo LEAP-On hanno mostrato che introdurre le 
arachidi nella dieta di bambini tra i 4 e 11 mesi di vita può 
ridurre il rischio di sviluppare allergia alle arachidi all’età di 
5 anni, e che la tolleranza così indotta persiste anche dopo 
aver interrotto l’ingestione delle arachidi per un anno. Tut-
tavia, altri studi su bambini con eczema hanno mostrato che 
introdurre le arachidi più tardi può aumentare il rischio di 
sviluppare allergia a questi alimenti. Inoltre, la protezione 
contro l’allergia alle arachidi attraverso l’ingestione di ara-
chidi è risultata meno marcata nei pazienti con colonizzazio-
ne da S. aureus. In topi neonati FT+/-, l’induzione della tol-
leranza attraverso la somministrazione di estratti di arachidi 
per via orale è stata bloccata dalla contemporanea esposizio-
ne cutanea ad A. alternata. 
Gli autori ritengono che ulteriori studi siano necessari per 
studiare i meccanismi di induzione dell’allergia alimentare 
attraverso la co-esposizione della pelle ad allergeni alimen-
tari, aeroallergeni e altri fattori ambientali. Inoltre, in studi 
clinici futuri sull’allergia alimentare nei neonati, i pazienti 
dovrebbero essere stratificati in base alla perdita di funzione 
della barriera cutanea prima dello sviluppo di AD.  
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La componente autoimmune 
nell’insufficienza cardiaca 
potrebbe aprire la strada a 
terapie vaccinali preventive   
Autoimmune-Like Mechanism in Heart Failure Enables 
Preventive Vaccine Therapy

Martini E et al.
Circ Res. 2025 Jan 3;136(1):4-25. doi: 10.1161/CIRCRESAHA.124.324999. 

L’insufficienza cardiaca (heart failure, HF), una condi-
zione in cui il cuore fatica a pompare efficacemente 

il sangue, può avere diverse cause, tra cui infarto, iperten-
sione, malattie cardiache valvolari, cardiomiopatia dilatati-
va. L’HF colpisce più di 64 milioni di persone in tutto il 
mondo e rappresenta un problema clinico importante. Dati 
recenti dimostrano che esiste una forte associazione tra HF 
e infiammazione; è stato inoltre osservato come le cellule T 
giochino un ruolo nella progressione dell’HF indotta da so-
vraccarico di pressione (PO; pressure overload–induced heart 
failure, PO-HF).
In questo interessante lavoro un team di ricercatori dell’I-
stituto Clinico Humanitas (Rozzano, Milano) ipotizza l’e-
sistenza di meccanismi autoimmuni alla base dell’insuffi-
cienza cardiaca PO-HF. Per definire una condizione come 
autoimmune devono essere soddisfatti specifici criteri speri-
mentali: i. presenza di cellule T antigene-specifiche, ii. siero 
(contenente anticorpi) in grado di mediare la malattia, iii. 
presenza di auto-antigeni tessuto-specifici in grado di scate-
nare la malattia in modelli animali e iv. cellule T antigene-
specifiche e anticorpi identificabili nei pazienti. 
Lo studio è stato condotto su modelli animali di PO-HF 
(topi sottoposti a intervento di costrizione aortica trasversa-
le) e ha anche coinvolto pazienti con HF. 
Gli autori hanno dimostrato che il trasferimento sia di cellu-
le T prelevate dai linfonodi che drenano il cuore sia del siero 
da topi con PO-HF a topi sani è sufficiente a indurre una 
riduzione significativa della funzione sistolica negli animali 
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Tabella 1

Proteina	 Peptide	 Gruppo

Actc1	 DLTDYLMKILTERGY
H2-Ab1	 LSGIGGCVLGVIFLGLGL	 1
Hnrnpa2b1	 LSFETTEESLRNYYEQWGKLTDCV	
	 IIEGMKFDRGYISPY	
Hspd1	 TSKGQKCEFQDAYVL	 2
	 LLKGKGDKAHIEKRI	
	 SAPLSQQWTAGMGLLLALIVLL	
Adrb1	 KALKTLGIIMGVFTLCWL	 3
	 HRDLVPDRLFVFFNWL	
Ywhaz	 LGLALNFSVFYYEIL
Snrpd1	 EPVQLETLSIRGNNIRYFILPDSLP	 4
Atp5o	 LTANLMNLLAENGRL

riceventi. Hanno quindi valutato la presenza di potenziali 
auto-antigeni cardiaci utilizzando un innovativo processo di 
screening. In caso di PO può venir indotta una risposta im-
munitaria di tipo Th1 e la reattività antigenica degli anticor-
pi IgG può riflettere l’attività delle cellule T CD4+, cruciali 
per la progressione della PO-HF. Hanno quindi utilizzato 
un microarray contenente 29240 oligopeptidi (derivati da 
autoantigeni noti e da peptidi a sequenza casuale) per indi-
viduare gli antigeni riconosciuti dalle IgG nei sieri di topi 
sottoposti a TAC o a intervento simulato (sham-operated; 
controlli sham). Attraverso un accurato processo di selezio-
ne sequenziale, sono arrivati a individuare 12 peptidi da 8 
diverse proteine (Tabella 1), tra cui 3 peptidi dal recettore 
β-adrenergico (Adrb1), già identificato come auto-antigene 
nella miocardite autoimmune. 
I ricercatori hanno quindi valutato se i peptidi identificati 
fossero in grado di indurre la malattia in vivo. A tal scopo 
hanno iniettato, per via sottocutanea, miscele di tre peptidi 
cardiaci (due dosi, la seconda dopo 21 giorni) in topi sani e 
hanno monitorato gli animali mediante ecocardiogramma a 
2, 5 e 9 settimane dalla prima dose. I risultati hanno mostra-
to una significativa riduzione della funzione sistolica nei topi 
che avevano ricevuto i peptidi del gruppo 3 (peptidi Adrb1) 
e del gruppo 4 (YWHAZ, SNRPD1, ATP5O). La presenza 
di livelli elevati di IgG specifiche per i peptidi del gruppo 
3 e 4 nei sieri dei topi è stata confermata mediante saggi 
ELISA. Gli animali mostravano anche infiltrazione di cellule 
T nel miocardio e infiltrazione/espansione di cellule T nei 
linfonodi drenanti il cuore. Nei topi con segni di riduzione 
della funzione cardiaca è stato osservato solo un moderato 
incremento dell’espressione dei marker di stress cardiaco, 
suggerendo che lo stress cardiaco indotto fosse inferiore a 
quello della PO-HF. Hanno eseguito altri saggi, incubando 
cellule T purificate dai linfonodi di topi immunizzati con 
cellule dendritiche esposte agli antigeni del gruppo 3 o 4. 
Solo le cellule T di topi immunizzati con il gruppo 4 sono 
state in grado di guidare una significativa risposta immuni-
taria contro gli antigeni immunizzanti. 
I ricercatori hanno poi analizzato la reattività di cellule T 
e degli anticorpi verso i nuovi auto-antigeni cardiaci in pa-
zienti con HF (N = 35; 69,2% maschi; 41-87 anni). Come 

controlli sono stati inclusi pazienti ortopedici senza segni di 
patologie cardiache (N = 29; 27,5% maschi; 31-82 anni). 
L’analisi ELISA ha evidenziato livelli simili di IgG contro 
i peptidi dei gruppi 3 e 4 in entrambi i gruppi di pazienti, 
ma l’analisi dei risultati in base all’età dei pazienti ha mo-
strato un aumento significativo con l’età solo nei controlli 
sani, suggerendo che i pazienti HF potrebbero sviluppare gli 
autoanticorpi cardiaci prima dei controlli sani di pari età. 
Hanno anche valutato se pazienti HF possedessero cellule 
T CD4+ già attivate dagli antigeni cardiaci, e quindi po-
tenzialmente coinvolte attivamente nella patogenesi della 
malattia cardiaca in corso. A tal fine, hanno utilizzato un 
protocollo altamente sensibile di analisi FACS (fluorescence-
activated cell sorting) di cellule mononucleate dal sangue pe-
riferico isolate da pazienti con HF e stimolate in vitro per 
16 ore con antigeni del gruppo 3 o 4 per individuare cellu-
le T CD4+ che producessero IFN-γ (interferone gamma) e 
fossero positive per un particolare marcatore di superficie 
(4-1BB) L’uso combinato dei due marcatori di attivazione 
consente di individuare in modo affidabile anche ridotte po-
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recensioni

polazioni di cellule T CD4+ di memoria. Tali cellule sono 
state rilevate dopo incubazione con peptidi del gruppo 3 e 
4 in un sottogruppo di pazienti con HF (2/13) indicando 
che in questi pazienti gli antigeni identificati possono essere 
considerati mediatori di risposte delle cellule T di memoria.
Infine, Martini e colleghi hanno utilizzato i 3 peptidi del 
gruppo 4 in un protocollo di tolleranza orale per proteg-
gere preventivamente i topi dalla PO-HF indotta successi-
vamente. I topi hanno ricevuto una miscela dei tre peptidi 
(YWHAZ, SNRPD1, ATP50; 8 mg/giorno) o soluzione di 
controllo (PBS) mediante somministrazione orale forzata 
(oral gavage) per 4 giorni consecutivi prima della TAC o 
dell’intervento simulato (controlli sham), 1 settimana dopo 
la prima somministrazione. In tutti gli animali sottoposti a 
TAC la funzionalità cardiaca a 12 settimane dall’interven-
to risultava ridotta rispetto ai controlli sham. Tuttavia, le 
alterazioni funzionali e strutturali del cuore e l’espressione 
di marcatori di stress cardiaco erano meno severe nei topi 
che avevano ricevuto i peptidi rispetto a quelle osservate 
in animali trattati solo con soluzione salina, indicando che 
l’induzione di tolleranza preventiva ai peptidi auto-antigeni 
è in grado di ridurre la gravità di PO-HF indotta successiva-

mente. I ricercatori hanno poi condotto ulteriori analisi per 
indagare i meccanismi alla base di questo effetto protettivo 
con metodi basati su sequenziamento dell’RNA a livello di 
singola cellula su cellule T del cuore, dei linfonodi che dre-
nano il cuore e della milza dei topi trattati, accoppiato al se-
quenziamento del TCR (recettore delle cellule T). I risultati 
hanno mostrato che l’induzione della tolleranza agli antigeni 
cardiaci nei topi TAC porta a una riduzione della frequenza 
e dell’espansione clonale delle cellule T pro-infiammatorie 
nei linfonodi che drenano il cuore e a un’espansione clonale 
di cellule T regolatorie con un fenotipo altamente immuno-
soppressivo nel cuore.
In conclusione, gli autori sottolineano che l’HF indotta da 
PO presenta alcune caratteristiche di una malattia autoim-
mune. L’innesco dell’autoimmunità si verifica presumibil-
mente come effetto secondario dello stress cardiaco che ri-
lascia auto-antigeni dalle popolazioni cellulari presenti nel 
cuore. Questi antigeni possono essere utilizzati per ridurre la 
gravità di una futura malattia, attraverso la tolleranza orale, 
agendo di fatto come un vaccino protettivo. Questi risultati 
potrebbero aprire la strada allo sviluppo di nuove soluzioni 
terapeutiche per l’insufficienza cardiaca.
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Fare informazione, fare professione

D urante la specializzazione presso la scuola della Fe-
derico II diretta dal prof. Amato de Paulis ho avuto 
la fortuna di approfondire alcune patologie rare; in 

particolare, insieme alla dottoressa Angelica Petraroli, ho se-
guito pazienti con diagnosi di angioedema ereditario, grazie 
al centro di riferimento presieduto dal prof. Giuseppe Spada-
ro nella rete ITACA (Italian Network for Hereditary and Acqui-
red Angioedema).
L’angioedema ereditario è caratterizzato da episodi ricor-
renti di edema localizzati alla cute, all’addome o alle prime 
vie aeree dovuti ad accumulo di bradichinina. La malattia 
ha trasmissione autosomica dominante e può essere causa-
ta da mutazioni in diversi geni (SERPING1, FXII, PLG, KNG, 
MYOF, etc.). 

Angioedema ereditario

Dr.ssa Gatti Roberta 
Specialista in Allergologia e Immunologia Clinica

A cura di Franco Frati

Specialista in Pediatria, Allergologia e Immunologia Clinica
Direttore Lofarma Academy

Tale patologia è fortemente impattante sulla qualità di vita 
dei pazienti che spesso hanno ritardi diagnostici molto lun-
ghi, non ricevono terapie adeguate (i comuni antistaminici o 
corticosteroidi non sono efficaci) o possono subire talvolta 
interventi chirurgici superflui. È essenziale quindi sospetta-
re precocemente la malattia e indirizzare il paziente presso 
i centri di riferimento. Data l’imprevedibilità degli attacchi, 
spesso i pazienti convivono con l’ansia e devono essere sem-
pre provvisti delle terapie on demand come l’icatibant (an-
tagonista recettoriale della bradichinina) a somministrazione 
sottocutanea, che purtroppo non sempre è efficace, e il C1-
INH plasmaderivato, efficace però solo in forma endovenosa 
per gli attacchi acuti. A tal proposito è importante insegnare 
l’autosomministrazione di tali farmaci poiché spesso i pazien-
ti, a causa della mancanza di conoscenza della rara patolo-
gia, incontrano notevoli difficoltà quando si recano presso i 
pronto soccorso. Spesso mi è capitato di ascoltare esperienze 
di pazienti che tralasciavano il trattamento di attacchi “meno 
gravi” (prevalentemente periferici) proprio per la difficoltà 
nella somministrazione; o ancora che rimandavano proce-
dure odontoiatriche o interventi in elezione perché possibili 
trigger di attacchi nonostante la disponibilità di profilassi 
a breve termine; o infine di pazienti che limitavano i propri 
spostamenti per la difficoltà a reperire farmaci in altri paesi. 
È indispensabile quindi offrire a tutti i pazienti una profilassi 
a lungo termine condivisa che possa renderli liberi dagli at-
tacchi e migliorare la loro qualità di vita: attualmente sono 
disponibili sia farmaci con somministrazione sottocutanea 
come lanadelumab (anticorpo monoclonale anti-callicreina) 
o C1-INH plasmaderivato, che farmaci per uso orale come 
berotralstat, che agiscono su diversi mediatori della cascata 
del complemento.
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organismo mediante le vie aeree, mentre altre vie di contatto 
devono essere ancora dimostrate per le particelle più piccole 
(< 15-20 µm) che potrebbero attraversare altri tipi di barriera 
del nostro organismo come l’epidermide. I pazienti con posi-
tività agli skin prick test per gli acari della polvere più comuni 
(sopra citati), e aumentati livelli di IgE totali e specifiche verso 
D. pteronyssinus e D. farinae, hanno un maggior rischio di
sviluppare: rinite allergica, asma bronchiale, eczema atopico e
orticaria. Nella mia esperienza, i soggetti in età pediatrica (6-
18 anni) valutabili con SPT per inalanti/alimenti, che risultano
positivi agli acari della polvere, presentano quasi sempre rinite
allergica con importante ipertrofia dei turbinati, asma bron-
chiale con tosse produttiva (soprattutto al risveglio) e una
forma di orticaria (localizzata principalmente al tronco) che
si manifesta dopo il contatto con lenzuola e/o coperte con cui
si dorme per diverse ore. Gli adulti presentano un corteo sin-
tomatologico simile, ma più moderato. Inoltre, in alcuni casi,
vi può essere cross-reattività con i crostacei, che presentano
come proteina/allergene principale la tropomiosina, presente
anche nell’acaro (Der p 10), per cui si può sviluppare un’aller-
gia crostaceo/acaro con una sintomatologia sia gastroentero-
logica sia respiratoria. Infine, il dosaggio delle IgE specifiche
per Der p 23 (proteina fecale associata allo sviluppo di asma)
può risultare utile per prevedere l’efficacia dell’AIT (immuno-
terapia allergene-specifica): un titolo sierico elevato, infatti,
può anticipare una scarsa efficacia terapeutica nel paziente
sottoposto ad AIT utilizzata per trattare l’allergia respiratoria
ad acari della polvere.

Allergia agli acari 
della polvere

Dr. D’Onofrio Mario
Specialista in Allergologia e Immunologia Clinica 

G ià dai primi anni ‘50, numerose evidenze hanno di-
mostrato che nella polvere domestica è contenuta 
una miscellanea di allergeni, e già negli anni ‘60 si 

è scoperto che la maggior parte fosse composta da acari. Tra 
gli anni ‘70 e ‘80 è stato dimostrato che la parte allergeni-
ca dell’acaro risiede in una proteina fecale (cisteina-proteasi) 
chiamata “Der p 1”, in grado di idrolizzare la cheratina e il col-
lagene delle cellule epiteliali umane (compreso l’epitelio bron-
chiale). Oggi sappiamo che gli allergeni sono prodotti dalla 
famiglia “Dermatophagoides spp.”, di cui i maggior esponenti 
sono D. farinae e D. pteronyssinus e di cui la cross-reattività 
è ormai ampiamente dimostrata. Tali allergeni si dividono in: 
proteine veicolate da particelle di materiale fecale dell’aca-
ro (es. Der p 1 e Der p 23), detriti cellulari dei suoi tessuti 
muscolari (es. Der p 10 - tropomiosina) o altre coinvolte nei 
processi intracellulari (es. Der p 13, 14, 16 e 17). L’allergenicità 
di queste proteine dipende soprattutto dalla durata di espo-
sizione ambientale (domestica, scolastica, lavorativa) e dalle 
loro dimensioni. Gli allergeni di natura fecale sono trasportati 
sotto forma di particelle ed entrano in contatto con il nostro 
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I l grafene è un materiale che si svilup-
pa su un piano, formato da un singolo 

strato di atomi di carbonio disposti su una 
griglia esagonale. Esso è costituito da un 
foglio sottilissimo che si estrae dalla grafite 
(il materiale che si utilizza per la mina delle 
matite), e in virtù della singolare combina-
zione di proprietà rappresenta un materiale 
estremamente innovativo. Il grafene, infat-
ti, presenta un’elevata conducibilità elet-
trica e termica, ma anche un’elevata resi-
stenza meccanica, superiore per esempio a 
quella dell’acciaio e, al contempo, è un ma-
teriale estremamente sottile, leggero e più 
elastico della gomma. In aggiunta, è dotato 
di un’elevata trasparenza alla luce (ne as-
sorbe solo poco più del 2%). È evidente che 
la sua versatilità ha suscitato l’interesse di 
molti scienziati, aprendo la strada a una 
svariata gamma di applicazioni: 

a.	nel campo dell’elettronica e dell’ener-
gia, rappresentando il candidato nu-
mero uno per sostituire il silicio nella 
produzione di materiali elettronici di 
nuova generazione; inoltre, può essere 
utile per migliorare la sicurezza delle 
batterie al litio aumentandone la capa-
cità di carica, nonché la durata; 

b.	grazie alla trasparenza, potrebbe essere 
utilizzato per la produzione di pannelli 
solari innovativi da usare in sostituzio-
ne ai vetri delle finestre; 

c.	in virtù della sua leggerezza potrebbe 
essere usato per rinforzare materiali 
compositi senza aumentarne il peso, ed 
essere quindi particolarmente utile in 
settori come l’aeronautica e l’aerospa-
ziale;

d.	in campo biomedico, il grafene potreb-
be essere utilizzato nella progettazione 

di sensori ultrasensibili (nasi elettronici) 
capaci di rilevare quantità minime di so-
stanze chimiche o biomolecole, renden-
doli per esempio utili per analizzare il re-
spiro esalato dai pazienti e diagnosticare 
la presenza di una patologia respiratoria. 
Inoltre, questo materiale si potrebbe rile-
vare particolarmente interessante nella 
progettazione di dispositivi per impianti 
neurali per rilevare, trattare e monitora-
re (mediante stimolazione elettrica) una 
serie di malattie del sistema nervoso 
centrale e periferico. 

Queste sono solo alcune delle possibili 
applicazioni del grafene, e la collabora-
zione continuata tra Accademia e Indu-
stria sarà cruciale per indirizzare gli sforzi 
della ricerca verso le applicazioni più pro-
mettenti.
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Graphene is a material that deve-
lops in a plane, formed from a 

single layer of carbon atoms arranged 
on a hexagonal grid. It consists of a 
very thin sheet that is extracted from 
graphite (the material used for pencil 
leads), and by virtue of its unique com-
bination of properties, is an extremely 
innovative material. In fact, graphene 
has high electrical and thermal con-
ductivity, but also high mechanical 
strength, higher than, for example, 
that of steel. At the same time, it is 
extremely thin, light and more elastic 
than rubber. In addition, it has a high 
transparency to light (it absorbs only 
slightly more than 2%). Clearly, its 
versatility has attracted the interest of 
many scientists, opening the way to a 
wide range of applications: 

a.	in the field of electronics and energy, 
representing the number one candi-
date to replace silicon in the produc-
tion of next-generation electronic 
materials; moreover, it may be use-
ful to improve the safety of lithium 
batteries by increasing their charging 
capacity as well as their lifetime; 

b.	thanks to its transparency, it could 
be used for the production of in-
novative solar panels or to replace 
windowpanes;

c.	by virtue of its lightness, it could 
be used to reinforce composite 
materials without increasing their 
weight, and thus be particularly 
useful in sectors such as aerospace; 

d.	in the biomedical field graphe-
ne could be used in the design of 
ultra-sensitive sensors (electronic 

noses) capable of detecting minu-
te quantities of chemicals or bio-
molecules, making them useful, for 
example, for analysing the breath 
exhaled by patients and diagno-
sing the presence of a respiratory 
disease. Furthermore, this material 
could be of particular interest in the 
design of neural implant devices to 
detect, treat and monitor (by means 
of electrical stimulation) a range of 
diseases of the central and periphe-
ral nervous system. 

These are just some of the possible 
applications of graphene and uninter-
rupted collaboration between acade-
mia and industry will be crucial to di-
rect research efforts towards the most 
promising applications.
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E l grafeno es un material que se de-
spliega en un plano, formado por 

una sola capa de átomos de carbono or-
denados en una rejilla hexagonal. Consi-
ste en una lámina sumamente fina que 
se extrae del grafito (el material utilizado 
para la mina de los lápices), y en virtud de 
su combinación única de propiedades es 
un material extremadamente innovador. 
Efectivamente, el grafeno tiene una gran 
conductividad eléctrica y térmica, pero 
también una gran resistencia mecánica, 
superior, por ejemplo, a la del acero, y, al 
mismo tiempo, es un material extrema-
damente fino, ligero y más elástico que 
el caucho. Además, tiene una gran tran-
sparencia a la luz (sólo absorbe algo más 
del 2% de ésta). Es evidente que su versa-
tilidad ha suscitado el interés de muchos 
científicos, abriendo el camino a una am-

plia gama de aplicaciones: 
a.	en el sector de la electrónica y la 

energía, pues representa el mejor can-
didato para sustituir al silicio en la pro-
ducción de materiales electrónicos de 
nueva generación; además, puede ser 
útil para mejorar la seguridad de las 
baterías de litio aumentando su capa-
cidad de carga, así como su vida útil; 

b.	gracias a su transparencia, se podría 
utilizar para fabricar paneles solares in-
novadores que sustituyan a los cristales 
de las ventanas; 

c.	por su ligereza, se podría utilizar para 
reforzar materiales compuestos sin 
aumentar su peso, por lo que sería 
especialmente útil en sectores como el 
aeronáutico y el aeroespacial;

d.	en el sector biomédico, el grafeno se 
podría utilizar en el diseño de sensores 

ultrasensibles (narices electrónicas) ca-
paces de detectar cantidades ínfimas de 
sustancias químicas o biomoléculas, que 
serían útiles, por ejemplo, para analizar 
el aliento exhalado por los pacientes y 
diagnosticar la presencia de una enfer-
medad respiratoria. Además, este mate-
rial podría interesar especialmente para 
el diseño de dispositivos de implante 
neural para detectar, tratar y monito-
rizar (mediante estimulación eléctrica) 
una serie de enfermedades del sistema 
nervioso central y periférico. 

Éstas son sólo algunas de las posibles 
aplicaciones del grafeno, y la colabora-
ción continua entre el mundo académico 
y la industria será fundamental para diri-
gir los esfuerzos de la investigación hacia 
las aplicaciones más prometedoras.
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