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Mediatori lipidici: prospettive per la
prevenzione e gestione della malattia asmatica
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Nel corso dell’ultima decade sono stati identificati diversi fattori che
contribuiscono alla conclusione dell'episodio asmatico, ma
quando alcuni di questi fattori risultano diminuiti o alterati I'episodio
peggiora con un netto incremento dell'inflammazione. Un ruolo di
grande rilievo e svolto dalla citochina IL-10, rilasciata dalle cellule
del'immunita innata, dai linfociti Treg, dai mastociti, dai
neutrofili, dalle cellule B, con lo scopo di inibire i pathways
inflammatori.
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Sono state recentemente descritte le resolvine, rilasciate
dagli epiteli, dall'endotelio e dai leucociti
polimorfonucleati, in grado di:

1) sopprimere la traslocazione del fattore di trascrizione
NfkB nel nucleo impedendo in questo modo Ia
successiva trascrizione di geni proinflammatori;

2) inibire lI'inflammazione indotta dai linfociti Th17;

3) promuovere la clearance degli allergeni.

E noto che mediatori lipidici sono presenti nei meccanismi
che danno inizio (mediatori lipidici pro-inflammatori) e
contribuiscono alla risoluzione (mediatori lipidici pro-
risoluzione) dei processi inflammatori acuti.

Gli acidi grassi e i loro metaboliti svolgono un ruolo
chiave nella patogenesi delle affezioni del sistema
respiratorio; introdotti con la dieta, gli acidi arachidonico
(AK), docosaesaenoico (DHA) ed eicosapentaenoico
(EPA) possono agire come precursori per la produzione di
mediatori lipidici pro-inflammatori (eicosanoidi, ossilipine)
e mediatori che favoriscono la risoluzione dell'episodio
indotto da reazioni allergiche, tra cui resolvine (Rv),
lipoxine (LX), protectine (PD) e maresine.

Immagini a), b): Adriano Papale
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L'uso di acidi grassi n-3 e/o l'uso di analoghi sintetici
stabili pu0 aumentare significativamente l'efficacia del
trattamento delle malattie inflammatorie croniche, in
particolare 'asma.

I linfociti T regolatori Treg sono una sottopopolazione di
linfociti T deputati al mantenimento del'omeostasi e alla
riduzione dell'inflammazione cronica nelllasma e in altre
manifestazioni allergiche, mediante il rilascio nelle vie
respiratorie di citochine come IL-10, IL-35, TGF-B,
fibrinogen-like protein 2, CD39, e CD73.

L'IL-10:

% regola positivamente |'antagonista del recettore di
IL-1, riducendo liperreattivita delle vie aeree e la
chemiotassi degli eosinofili;

% inibisce |'attivazione del fattore nucleare-kB (NF-
KB) nei monociti, la generazione di citochine e |l
reclutamento di neutrofili ed eosinofili indotto dagli

allergeni nelle vie aeree.
Sebbene le cellule

e Treg siano una
fonte importante
di IL-10, anche
altre cellule, tra
cui cellule
dendritiche,
macrofagi,
mastociti,
eosinofili,
neutrofili e cellule
B, possono
produrre questa
citochina anti-
inflammatoria.
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I mediatori lipidici derivati dall'acido docosaesaenoico,
come resolvine, protectine e maresine, promuovono
anche |'omeostasi tissutale e I|a risoluzione
dellinflammazione polmonare.

Ad esempio, in un modello murino di asma, la resolvina E1
(RVE1) inibisce la produzione di IL-6 e IL-23, entrambe
componenti integrali dell'inflammazione indotta dalle cellule
TH17 e della risposta agli allergeni.

La resolvina D1 (RvD1) e stata in grado di promuovere la
risoluzione dell'eosinofilia polmonare in un modello murino di
inflammazione delle vie aeree. Inoltre, RvD1 attivata
dallaspirina (AT-RvD1) migliora Ila fagocitosi dei
macrofagi e la clearance degli allergeni.

La maresina-1 promuove la risoluzione
dellinflammazione aumentando le cellule Treg, con
conseguente inibizione a valle dell'attivazione di ILC2
(Innate Lymphoid Cells 2) e della produzione di
citochine. Inoltre, la maresina-1 sopprime i segnali
proinflammatori dalle cellule epiteliali bronchiali
umane, migliora la rigenerazione dei tessuti e favorisce
un ritorno all'omeostasi.
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E stato dimostrato che alterazioni nella sintesi di
resolvine, maresine, protectine peggiora |‘asma
allergico favorendone una rapida progressione.

La maresina MaR1l favorisce la risoluzione
dell'infilammazione attivando l'efferocitosi dei neutrofili
apoptotici e la rigenerazione tissutale e promuovendo Ia
generazione de novo dei linfociti Treg che inibiscono la
produzione di citochine attraverso meccanismi mediati
dal TGF-beta.

La somministrazione di 1 ng di maresina a topi di un
modello sperimentale di allergie ha provocato una
diminuzione degli eosinofili nel lavaggio broncoalveolare e
dei livelli di IgE e delle citochine IL-5 e IL-13, e un aumento
del TGF-beta.

Le maresine inibiscono inoltre la produzione del
leucotriene B4 (LTB4), uno dei principali mediatori
derivati dall'acido arachidonico, in grado di potenziare lo
sviluppo della malattia allergica.

Si puo supporre pertanto che le maresine possano
essere la base per un nhuovo promettente approccio
terapeutico nelllasma.

Inoltre le lipossine, eicosanoidi endogeni dotati di
potente attivita anti-inflammatoria in relazione alla
loro capacita di inibire I'espressione dei recettori specifici
per IL-13, IL-13R1 e IL-13R2, bloccano il rilascio di
istamina dai mastociti e riducono la degranulazione
dei neutrofili.
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