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Cenni storici

L’affascinante cammino nei secoli della
scienza medica, con la frenetica evoluzione del
sapere scientifico degli ultimi decenni e il so-
vrapporsi quotidiano di nuove acquisizioni, è
tale da permetterci di constatare che, molto
spesso, conoscenze in campi diversi e ben di-
stinti hanno in realtà stretti rapporti e inter-
connessioni. 

Alla fine degli anni venti, nel 1929, dopo
tanti secoli di studi e ricerche nel tentativo di
trovare un rimedio alle infezioni, o come disse
Paul Ehrlich, “i proiettili magici” contro i bat-
teri, Alexander Fleming scopre quella che chia-
ma la “Penicillina”. Purtroppo però i risultati
delle sue osservazioni e speri mentazioni sul-
l’uomo cadono nell’indifferenza totale del Me-
dical Research Club di Lon dra (1). 

Lo stesso anno G. Burr e M. Burr scoprono,
in un campo completamente diverso, quello
nutrizionale, che l’acido linoleico (AL), capo-
stipite degli acidi grassi della serie omega-6, e
l’acido alfa-linolenico (AaL), capostipite della
serie omega-3, sono indispensabili per la salu-
te dell’uomo il quale, non essendo in grado di
sintetizzarli, deve introdurli con gli alimenti
per mantenere lo stato di benessere (2). Ven-
gono pertanto denominati acidi grassi essen-
ziali (AGE) e per la presenza di doppi legami
anche acidi grassi polinsaturi (PUFA). Nel 1935
U. von Euler identifica nelle vescichette semi-
nali delle sostanze che chiama prostaglandine
proprio perché trovate in piccole quantità nel
liquido prostatico e nella prostata. 

Sempre nel 1935, in ambito infettivologico,
G. Domagk scopre l’efficacia antibatterica del
Prontosil per cui nel 1939 gli viene conferito il

Premio Nobel, che però deve rifiutare perché il
Fürher fin dal 1937 aveva proibi to a tutti i cit-
tadini del III Reich di ricevere riconoscimenti
dalla Fondazione Nobel.

Negli anni successivi le ricerche sono pro-
seguite e possiamo affermare senza dubbio che
gli anni ’40 hanno costituito il decennio più fe-
condo e “l’età d’oro” nella storia dell’antibioti-
coterapia. Infatti, grazie all’enorme sviluppo
tecnologico industriale e per la necessità di cu-
rare i tanti feriti della seconda guerra mondia-
le, si è assistito alla ricomparsa della Penicilli-
na di Fleming e alla sua messa a punto e pro-
duzione su vasta scala. La Penicillina, dalla
quale sono derivate poi tutte le penicilline og-
gi disponibili, è stato il primo dei tanti anti-
biotici che hanno preso l’avvio in questo de-
cennio. Subito dopo sono seguiti la streptomi-
cina, primo aminoglicoside capostipite di tut-
ti quelli oggi conosciuti, e primo antituberco-
lare, le tetracicline, il cloramfenicolo, l’acido
paraminosalicidico (PAS), l’isoniazide ma so-
prattutto le cefalosporine, gli antibiotici più
diffusi ed usati nel mondo, giunte oggi alla
quarta generazione, e scoperte da G. Brotzu a
Cagliari partendo dal Cephalosporium acremo-
nium, chiamato poi Acremonium Brotzu. Nei
decenni che sono seguiti la ricerca di nuovi an-
tibiotici si è progressivamente affievolita, sia
per il buon controllo, con i farmaci a disposi-
zione, della patologia infettiva più frequente,
sia per la difficoltà di scoprire molecole vera-
mente nuove ed importanti, sia per i notevoli
costi economici (1).

Mentre evolvono le importanti conquiste te-
rapeutiche anti infettive, frutto anche dei nu-
merosi studi di microbiologia già iniziati da L.
Spallanzani (1729-1799), fondatore della mi-

1217_InfPed1_05_Caramia:1480 InfetPed2_02_BERNI  29-05-2007  13:33  Pagina 15



16

G. Caramia, V. Fanos

crobiologia sperimentale che aveva coniato e
introdotto nella letteratura medica il termi ne
“germe” nel 1780, sull’altro versante nel 1940
Kellaway e Trethewie notano che i polmoni di
animali da esperimento precedentemente sen-
sibilizzati, quando vengono stimolati dall’anti-
gene, liberano una sostanza che determina una
reazione infiammatoria e quindi la contrazio-
ne della muscolatura liscia (3). Tale sostanza
viene inizialmente denominata “sostanza a len-
ta reazione” o “slow reacting substance” (SRS)
e, successivamente, “sostanza a lenta reazione
dell’anafilassi” o “slow reacting substance of
anaphylaxis” (SRS-A) (4). Con il proseguire de-
gli studi nel 1958 Bergström e Samuelsson sco-
prono la struttura delle prostaglandine, otte-
nendole anche per via sintetica, e la loro capa-
cità di produrre citochine pro infiammatorie.
Nel 1979 viene introdotto il termine leucotrie-
ni (LT), per il riscontro che questi vengono pro-
dotti dai leucociti e per la presenza nella loro
struttura di tre doppi legami coniugati (“trie-
ne”) (5). Anche questi svolgono un’azione pro
infiammatoria e danno luogo a citochine pro
infiammatorie.

I frutti delle numerose ricerche in tale am-
bito si sono però avuti soprattutto negli anni
’80 caratterizzati dal Nobel per la medicina nel
1982 a Sune K. Bergström (1916-2004), Bengt
Ingemar Samuelsson e John Robert Vane
(1927-2004) per “le scoperte sulla biochimica e
fisiologia delle prostaglandine, e su altre mo-
lecole analoghe biologicamente attive” (6). È
quindi seguita la scoperta del trombossano, la
biosintesi e la struttura dei leucotrieni (7). Vie-
ne anche introdotto il termine cisteinil-leuco-
trieni (CysLT) per differenziare i leucotrieni
contenenti cisteina, i LTC4, LTD4, LTE4, che si
possono identificare con la SRS-A, dai leuco-
trieni LTA4 e LTB4. 

Nel 1984 Serhan e Coll. scoprono che, leu-
cociti attivati dell’uomo, producono, dall’acido
arachidonico (AA), dei mediatori lipidici eico-
sanoidi con azione anti-infiammatoria, deno-
minati lipoxine (LX) (8). Più recentemente, do-
po il 2000, è seguita la scoperta delle resolvine
(Rv. resolution phase interaction products cioè
prodotti che intervengono nella fase di risolu-
zione del processo infiammatorio) derivate dal-
l’acido eicosapentaenoico (EPA) (RvE), e dal-
l’acido docosaesaenoico (DHA) (RvD), e, sem-
pre derivate dall’DHA, delle protectine (PD) o
neuroprotectine (NPD) (9-12) tutte con azione
anti infiammatorie (Tabella 1). 

Con l’evolvere delle conoscenze, è emersa
sempre più chiaramente l’esistenza di strette
connessioni fra infezioni ed AGE della dieta.
Questi ultimi rappresentano infatti fin dal con-
cepimento, il substrato dal quale deriva, per
l’azione di noxae patogene, una serie di me-
diatori lipidici e citochine coinvolti in tutti i
processi infettivi ed infiammatori acuti e cro-
nici mentre i mediatori lipidici possono risul-
tare di estremo interesse in alcune gravi pato-
logie associate alla terapia antibiotica (13-15).

Metabolismo e sintesi dei mediatori
lipidici: leucotrieni, lipoxine, risolvine
e protectine

Oggi è a tutti noto che nei fosfolipidi delle
membrane di tutte le cellule dell’organismo si
trovano gli AGE o PUFA, l’AL e l’AaL, in rap-
porto al tipo di lipidi introdotti con l’alimenta-
zione, a fattori genetici, all’attività fisica ecc. Da
questi, in seguito ad una alterazione della
membrana cellulare di origine infettiva, trau-
matica, metabolica, ormonale e/o da altri sti-
moli, vengono liberati nel microambiente in-
tra-extracellulare, attraverso l’attivazione di en-
zimi specifici, le fosfolipasi A2 (PLA2) ed in par-
ticolare la PLA2 citosolica, gli acidi grassi a lun-
ga catena o LCPUFA (Tabella 1).

Pertanto, dall’AL derivano l’acido gamma
linoleico (AGL), il diomogammalinoleico
(DGL) e l’acido arachidonico (AA), mentre, dal-
l’AaL, l’acido eicosapentaenoico (EPA) e il do-
cosaesaenoico (DHA) (16, 17). 

Per azione degli enzimi cicloossigenasi
(COX) e lipossigenasi (LOX), dall’AGL e dal
DGL, si formano i trombossani e le prosta-
glandine della serie-1 (TX1 e PG1) e i leuco-
trieni della serie-3 (LTA3, LTC3, LTD3) che han-
no un’azione moderatamente infiammatoria
(Tabella 1). 

Dall’AA, liberato dai fosfolipidi di membra-
na, e disponibile alla azione degli enzimi ci-
cloossigenasi (COX) si formano: trombossani
della serie-2 (TXA2) con spiccata azione ag-
gregante le piastrine; prostaglandine della se-
rie-2 (PGG2) responsabili della produzione di
citochine con potente azione pro infiammato-
ria quali IL-1, IL-1 mRNA, IL-1β, IL-6, interfe-
ron gamma (IFNgamma), TNFalfa (17,18); il
fattore di attivazione delle piastrine (PAF), po-
tente aggregatore delle piastrine, attivatore dei
leucociti e del metabolismo dell’AA. Alcuni di
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questi fattori sembrano giocare un ruolo di pri-
mo piano nella patogenesi di numerose pato-
logie, dall’artrite reumatoide, all’asma, allo
shock tossico, al rigetto del trapianto renale
ecc. Inoltre l’AA sequestrato dalla membrana
nucleare, entra in contatto con la proteina che
attiva la 5-lipossigenasi (FLAP) determinando
così la formazione dell’enzima 5-lipoossigena-
si (5-LO). Quest’ultimo da un lato determina la
formazione del leucotriene instabile 5-HPETE
(acido 5S-idrossi perossi-eicosatetraenoico),
dal quale deriva per deidratazione il 5-HETE
(acido 5-idrossi-eicosatetraenoico) che favori-
sce la flogosi non allergica, e dall’altro del leu-
cotriene A4 (LTA4) intermedio fondamentale
nella sintesi dei leucotrieni a valle. Da que-
st’ultimo derivano infatti tutti i leucotrieni del-
la serie-4: il LTB4, potente fattore chemiotatti-
co per i neutrofili, e i CysLT LTC4, LTD4, LTE4
tutti con spiccata azione pro infiammatoria
(Tabella 1) (16, 17, 19). 

I leucotrieni, in quanto derivati dall’acido
arachidonico, appartengono pertanto alla fa-
miglia degli acidi grassi bioattivi o mediatori li-
pidici e al grande gruppo di molecole chiama-
te eicosanoidi.

Diversamente dalle prostaglandine, che so-
no generate da una miriade di cellule e tessu-
ti, i leucotrieni sono prodotti da un ristretto
numero di cellule. Infatti sono prodotti, per
sintesi transcellulare, soprattutto da neutrofi-
li, eosinofili, basofili, monociti, macrofagi e cel-
lule endoteliali. I neutrofili, macrofagi, mono-
citi, risultano essere i maggiori produttori cel-
lulari di LTB4, mentre eosinofili, basofili, ma-
crofagi, mastociti ed in misura minore i linfo-
citi T, producono anche i CysLT. Cellule epite-
liali e soprattutto cellule endoteliali e musco-
lari lisce producono invece prevalentemente i
CysLT (Tabella 1) (16-18).

Mentre evolvevano queste conoscenze, nel
1984 Serhan e Coll. hanno evidenziato, come
su riportato, che, da leucociti attivati dell’uo-
mo, vengono prodotte nelle reazioni multicel-
lulari infiammatorie, per azione sequenziale
delle lipossigenasi (15-LO) sull’acido arachi-
donico, un altro gruppo di mediatori lipidici ei-
cosanoidi, fino ad allora sconosciuti, e deno-
minati lipoxine (LX), con azione anti-infiam-
matoria (8). Infatti l’acido arachidonico delle
cellule attivate da stimoli diversi, invece di dar
luogo a 5-LOX e a LTA4, determina la produ-
zione di 15-LOX e la formazione di acido 15S-
idrossi-eicosatetraenoico (15-HETE) che, as-

sunto dai neutrofili, da luogo all’epoxitetraene
e quindi, per idratazione, alla LXA4 e al suo
isomero la LXB4, mediatori lipidici nativi. Me-
diatori lipidici epimeri, la 15-epi-LXA4 e la 15-
epi-LXB4, possono essere generati anche dal-
l’aspirina, per azione delle ciclossigenasi-2
(COX2) (8, 18, 20, 21). Le LX vengono inoltre
prodotte nei vasi sanguigni anche dalle pia-
strine ad opera delle 12-lipossigenasi (12-LO).

Le LXA4, LXB4, e i rispettivi epimeri, ten-
dono a risolvere il processo infiammatorio con
una azione immunomodulatrice sulle cellule
dendritiche, linfociti Th1 e Th2, inibitoria su
neutrofili ed eosinofili e stimolando, attraver-
so un processo attivo, l’afflusso dei monociti e
la fagocitosi dei polimorfonucleati (PMN)
apoptotici. Viene così prevenuto il danno va-
scolare e la liberazione di sostanze chemiotat-
tiche fin dall’inizio del processo infiammatorio
(14, 22-27).

Pertanto, in seguito a numerose indagini,
attualmente si ritiene che, durante la progres-
sione degli eventi infiammatori, l’interazione
fra piastrine, leucociti ed altre cellule, stimoli
la formazione di LXA e LXB4. Queste, attra-
verso dei segnali programmati, promuovono
attivamente la risoluzione del processo in-
fiammatorio, riducendo l’afflusso di nuovi neu-
trofili e l’adesione alle cellule endoteliali nella
sede dell’infiammazione, riducendo la per-
meabilità vascolare, favorendo l’infiltrazione
non flogistica di monociti, utili per la risolu-
zioni delle lesioni, e stimolando i macrofagi
(28-30). Questi ultimi, oltre ad inibire la pro-
duzione di citochine pro infiammatorie e a pro-
durre citochine anti-inflammatorie quali il
transforming growth factor-βl (TGF-βl), inglo-
bano ed eliminano i neutrofili apoptotici dre-
nandoli, attraverso i vasi linfatici, ai linfonodi
satelliti e ripulendo così la sede dell’infiamma-
zione (25, 31, 32).

Oltre ai derivati lipidici ora citati, vanno ri-
cordati altri recentemente evidenziati nel pla-
sma umano che intervengono nel processo in-
fiammatorio. Infatti l’acido eicosapentaenoico
(EPA), che agisce come substrato all’azione de-
gli enzimi cicloossigenasi (COX) e lipossigena-
si (LOX) per formare, dalle stesse cellule pro in-
fiammatorie, mediatori meno potenti quali la
3-serie di PG, TX, la 5-serie di LT e gli idrossi-
EPA, da luogo, per azione delle COX, alle re-
solvine della serie E (RvE1) attive nella risolu-
zione del processo infiammatorio (9, 10, 33,
34). Dall’acido docosaesaenoico (DHA) delle
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stesse cellule invece, per azione delle 5-LOX,
vengono prodotte le resolvine della serie D
(RvD1) e le protectine (PD1), denominate anche
docosatrieni (DT) in quanto contengono una
struttura trienica, e chiamate neuroprotectine
(NPD1) quando vengono prodotte dalle cellule
nervose (11, 25, 35, 36).

Mediatori lipidici epimeri delle RvE1, delle
RvD1 e delle PD1, possono essere generati dal-
l’aspirina, per azione delle ciclossigenasi-2
(COX2) ed hanno un effetto terapeutico nella
sede d’infezione simile alle molecole originali
(12, 25, 37-40). Tutti questi mediatori lipidici,
prodotti durante le interazioni transcellulari in
seguito a traumi, infezioni, processi infiam-
matori, oltre a proteggere i tessuti dalla infil-
trazione e dalle lesioni determinate dai leuco-
citi, regolano l’espressione dei geni pro in-
fiammatori.

Subito dopo le LXA4, le resolvine della se-
rie E (RvE1) sono le prime ad intervenire se-
guite dalle resolvine della serie D, le RvD1, e
dalle protectine (PD1) o neuroprotectine D1,
(NPD1) dando luogo ad una serie di eventi chia-
mati “catabasis” cioè risoluzione del processo
infiammatorio, con riduzione del numero di
neutrofili affluiti nella sede d’infiammazione e
accelerazione del ritorno alla normalità delle
strutture coinvolte (12, 25, 37, 41).

Effetti clinici dei mediatori lipidici

La capacità dei CysLT di determinare la
contrazione della muscolatura liscia, si estrin-
seca clinicamente, anche dopo la loro inala-
zione, in ostruzione bronchiale in soggetti sa-
ni ed asmatici (18.) In particolare nell’uomo, i
LTC4 e LTD4, sono, come broncocostrittori, ap-
prossimativamente 3000 volte più potenti del-
l’istamina. 

Nei soggetti asmatici fattori infettivi, fisici,
chimici ed immunologici, stimolano le cellule
polmonari e le varie cellule presenti nelle vie
aeree, a produrre i CysLT che vengono riscon-
trati in notevole quantità nelle urine (42), nel
liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL) (43)
e nell’espettorato (44). Questi modulano la pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie, favo-
riscono l’afflusso e la sopravvivenza delle cel-
lule infiammatorie, neutrofili ed eosinofili, con-
tribuendo così al mantenimento del processo
infiammatorio (45). Concorrono inoltre alla
disfunzione neuronale, all’aumento della pro-

liferazione dei fìbroblasti polmonari, per una
interazione con le prostaglandine, alla sintesi
del collageno e al rimodellamento delle vie ae-
ree, con i chiari risvolti sintomatologici. Mo-
dulano anche l’attività di vasodilatazione e per-
meabilità microvascolare, con edema tissutale,
aumentata secrezione di muco e diminuita
clearance muco-ciliare, con le ovvie conse-
guenze cliniche (45). 

Nei soggetti con rinite allergica, il challen-
ge nasale con l’allergene in causa, determina un
incremento dose-dipendente dei CysLT che è
correlato anche con la gravità dei sintomi na-
sali (46). 

Nei soggetti fibrosi cistici (FC), i livelli di
CysLT sono correlati con la gravità della ma-
lattia e l’atopia accentua tale riscontro. Nello
sputo i CysLT, espressione della infiltrazione
neutrofila e della gravità dell’ostruzione delle
vie aeree, sono rappresentati per oltre il 90% da
LTD4, e la loro quantità è strettamente corre-
lata con i livelli urinari e con il grado di ostru-
zione bronchiale, per cui si è cercato di mi-
gliorare il decorso clinico con adeguati appor-
ti dietetici di lipidi (47, 48). 

La prima dimostrazione della presenza di li-
possina in un quadro clinico infiammatorio è
stato ottenuto dall’esame del lavaggio bron-
chiale di pazienti con grave patologia polmo-
nare (49) e una indiretta conferma di questa lo-
ro attività è inoltre emersa dal riscontro di una
carenza di LXA4 nel parenchima polmonare
dei FC. Questi ed altri risultati evidenziereb-
bero che, in seguito alla carenza omeostatica
delle lipossine, l’infezione batterica nell’appa-
rato respiratorio dei fibrosi cistici determina
un eccesso di neutrofili e di IL-8, l’esplosione
infiammatoria, il danno tissutale e l’incapaci-
tà ad eliminare i batteri dalla sede infettata (14,
15, 24). A conferma di ciò, nel topo con infe-
zioni delle vie aeree, la somministrazione di
analoghi di LXA4 riduce l’accumulo di poli-
morfonucleati, aumenta quello dei linfociti e
favorisce la guarigione delle infezioni da Ps.
aeruginosa (14). 

Nella patogenesi della fibrosi cistica viene
pertanto oggi ad inserirsi un nuovo fattore che
potrebbe rivelarsi di notevole importanza in
ambito terapeutico.

Anche le RvE1 su citate, per la loro azione
anti infiammatoria ed immunoregolatoria
stanno evidenziando il ruolo benefico in mol-
te patologie croniche nelle quali l’infiamma-
zione è un aspetto chiave della patogenesi. Ta-
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li composti, oggi identificati con metodiche
analitiche molto sofisticate e prodotti anche
per sintesi, svolgono azione anti infiammatoria
nell’animale da esperimento riducendo l’infil-
trazione di leucociti (PMN) e la distruzione dei
tessuti da parte dei neutrofili (50). Inibiscono
inoltre la produzione di composti pro infiam-
matori compresi IL-12p40, TNF-alfa, e di ossi-
do nitrico e vengono attivati dall’aspirina (9,
12, 34, 50). In culture cellulari EPA e DHA ini-
biscono la produzione di IL-1β e TNFα dai mo-
nociti e la produzione di IL-6 e IL-8 dalle cel-
lule endoteliali delle vene, citochine che dimi-
nuiscono in soggetti volontari alimentati con
olio di pesce (36).

Recentemente sono stati identificati ed iso-
lati anche una RvE2 ed un altro composto sin-
tetico della RvD1, con uguali effetti terapeuti-
ci simili ai prodotti naturali (51, 52). 

Le protectine e le neuroprotectine (PD1 o
NPD1) prodotte dai neutrofili e dal tessuto ner-
voso nella fase risolutiva dell’infiammazione
acuta, hanno un’azione immunoregolatoria e
protettiva nei vari parenchimi ed in particolare
sulla retina e sul sistema nervoso e nell’appara-
to respiratorio in corso di asma allergico (53).
Riducono anche l’afflusso e il numero dei PMN
negli essudati contrastandone l’attivazione,
bloccano in vivo la migrazione delle cellule T,
inibiscono la secrezione di TNF-alfa e di inter-
feron gamma e promuovono l’apoptosi e la ri-
soluzione del processo infiammatorio (12, 25,
39, 53). A conferma di ciò del tutto recente-
mente è stata evidenziata, con particolari me-
todiche spettrometriche, la presenza di RvD1 e
PD1 nei neutrofili e nel sangue, la produzione
di PD1 e la sua azione antinfiammatoria in sog-
getti allergici asmatici (53, 54). È stato anche
evidenziato che gli stereoisomeri delle protecti-
ne hanno una uguale efficacia terapeutica (39).

Evoluzione delle prospettive
terapeutiche dei mediatori lipidici

Da quanto fin qui esposto emerge chiara-
mente che il progredire delle conoscenze ha sti-
molato gli studiosi, nel corso degli anni, a ri-
portare nell’uso clinico le varie acquisizioni spe-
rimentali prospettando ipotesi e strategie tera-
peutiche per prevenire e/o combattere i proces-
si infiammatori e la sintomatologia correlata. 

Per controllare il rilascio e gli effetti dei
CysLT, sono stati così proposti, da oltre dieci

anni, quattro tipi di farmaci: gli antagonisti re-
cettoriali dei cisteinil-leucotrieni (Montelukast,
Pranlukast e Zafirlukast), gli inibitori della sin-
tesi delle 5-lipossigenasi (Zileuton), gli antago-
nisti o inibitori della FLAP, gli inibitori della fo-
sfolipasi A2 (PLA2) e, più recentemente gli ini-
bitori dei recettori dei leucotrieni B4 (BLTRAs:
Amelubant) (23, 48). 

Attualmente i farmaci in commercio più
usati sono gli antagonisti dei cisteinil-leuco-
trieni, Montelukast e Zafirlukast, il cui mecca-
nismo d’azione consiste nel bloccare i recetto-
ri dei CysLT per impedire o limitare la loro
azione eziologica nell’asma, nella rinite aller-
gica, nelle infezioni virali. 

Fra questi il Montelukast è il farmaco uti-
lizzato in tutte le varie fasi dell’età evolutiva, a
partire dai 6 mesi di vita. Infatti, in uno studio
sia pur limitato, di bambini di età compresa tra
i 5-20 mesi colpiti da bronchiolite grave scar-
samente responsiva ai corticosteroidi inalato-
ri (ICS) e broncodilatatori il Montelukast ha
determinato il miglioramento clinico entro 1
settimana (55). 

Inoltre in un recente studio in doppio cieco
contro placebo su bambini di età compresa tra
i 3 mesi e i 3 anni affetti da bronchiolite da vi-
rus respiratorio sinciziale il Montelukast ha de-
terminato il miglioramento dei sintomi diurni
e notturni e della frequenza delle esacerbazioni
(56). Anche la tollerabilità è risultata ottima
(57). Alla luce di questi risultati, vi sono fonda-
ti motivi per ritenere che tale prassi terapeuti-
ca sia efficace ed indicata anche nei FC dato
che, in tali soggetti, le infezioni virali respirato-
rie, in particolare da virus respiratorio sincizia-
le, anche oltre i 5 anni, sono responsabili di un
deterioramento della funzionalità polmonare e
di ospedalizzazioni (58). Inoltre nei soggetti FC
di età anche maggiore la somministrazione di
Montelukast ha evidenziato di migliorare alcu-
ni parametri respiratori, di ridurre la eosinofi-
lia, la ECP, l’IL-8 e di aumentare l’IL-10 (59).

Da una recente indagine multicentrica in
doppio cieco protratta per dodici mesi, con-
dotta in un consistente numero di soggetti di
età compresa fra i 2 e i 5 anni con asma inter-
mittente di media gravità (secondaria ad infe-
zioni delle vie aeree superiori da rinovirus, co-
ronavirus, virus respiratorio sinciziale, re-
sponsabili dell’85% delle manifestazioni asma-
tiche in età pediatrica, il Montelukast, nella do-
se di 4-5 mg/die secondo dell’età, in unica som-
ministrazione per os, ha ritardato la comparsa
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del primo episodio di asma di circa due mesi,
riducendo anche il loro numero e il fabbisogno
di corticosteroidi inalatori (ICS) del 30%, di
beta- agonisti del 40% e i casi di ospedalizza-
zione (60-62). Nell’indagine è risultato che il
Montelukast ha ridotto anche la frequenza del
comune raffreddore per cui, in considerazione
che tutte le infezioni virali su riportate sono
prevalentemente stagionali, la terapia preven-
tiva dovrebbe essere iniziata nei soggetti a ri-
schio prima della stagione autunno-inverno. 

Tali risultati sono migliori di quelli ottenu-
ti, in queste condizioni patologiche, con la te-
rapia ICS che è il cardine del trattamento del-
l’asma (63, 64). Questo è dovuto al fatto che il
Montelukast blocca in particolare la sintesi dei
LTC4, in concentrazione molto elevata nella se-
crezione nasale dei bambini con infezioni del-
le vie aeree superiori, e wheezing, e, a livelli più
bassi, nelle infezioni limitate solo alle vie aeree
superiori mentre i corticosteroidi bloccano l’in-
filtrazione eosinofila e la sua componente in-
fiammatoria ma non sarebbero attivi sulla sin-
tesi dei LTC4 (63, 65). Tutto ciò conferma il ruo-
lo dei leucotrieni e degli antileucotrieni nella
sintomatologia delle infezioni indotte da diver-
si virus respiratori anche in soggetti non asma-
tici e la loro possibile azione terapeutica in al-
cune situazioni patologiche (56, 65). 

Il Montelukast inoltre riduce la percentua-
le dei giorni con sintomi asmatici ed incre-
menta la percentuale dei giorni senza sintomi
nei bambini di età compresa tra i 2 e 5 anni con
asma persistente (45).

Una ulteriore conferma dell’efficacia del
Montelukast emerge anche da una indagine in
doppio cieco, crossover contro placebo, con-
dotta su pazienti con asma moderato, volto a
valutare la funzionalità delle piccole vie aeree
prima e dopo la somministrazione di metaco-
lina, utilizzando la tomografia computerizzata
ad alta risoluzione (HRCT). Tale indagine ha
evidenziato un netto miglioramento della fun-
zionalità delle piccole vie aeree in seguito al
trattamento con Montelukast (66, 67).

Attualmente, in base a varie indagini, me-
tanalisi e linee guida, tali antagonisti dei ci-
steinil-leucotrieni sono indicati in pazienti del-
la prima-seconda infanzia con asma intermit-
tente da infezioni virali delle vie respiratorie,
nella profilassi dell’asma da sforzo e nell’asma
indotta dall’aspirina, nell’asma lieve e modera-
ta non adeguatamente controllata dalla tera-
pia inalante corticosteroidea, associando, al bi-

sogno, beta 2 agonisti ad azione breve sotto i 5
anni e a lunga durata nei bambini più grandi. 

Nell’asma grave possono inoltre essere as-
sociati ai ICS ed ai beta 2 agonisti a lunga du-
rata nonostante non sia ancora chiara la loro
efficacia terapeutica e/o se possano permette-
re una riduzione delle dosi di ICS sommini-
strati (68-72).

Oltre agli interessanti risultati terapeutici
della patologia asmatica ottenuta dagli anti-
leucotrieni, ed in particolare dal Montelukast,
buoni risultati sono stati riportati anche in una
serie di condizioni patologiche, nelle quali con-
corre almeno in parte l’azione infiammatoria
dei CysLT.

Fra questi ci sembra interessante citare
quelli ottenuti in soggetti con rinite allergica
e/o dermatite atopica, spesso con asma conco-
mitante (73), anche se il miglioramento clini-
co e i parametri laboratoristici non hanno in-
teressato tutti i soggetti trattati (74), e in pa-
zienti con poliposi nasali ed asma (75). Risul-
tati simili sono stati ottenuti nell’otite media ef-
fusiva (76), nelle ustioni gravi (77), nelle sin-
dromi da apnea ostruttiva nel sonno (OSAS) da
l’ipertrofia adenotonsillare in quanto secondo
alcuni l’ipertrofia sarebbe secondaria ad un
processo infiammatorio che si estenderebbe a
tutte le vie aeree superiori, turbinati nasali e pa-
lato molle compreso, che trae vantaggio dall’a-
zione antiflogistica del Montelukast. 

Questo, unitamente a molte altre indagini,
spiegherebbe i positivi risultati terapeutici ot-
tenuti con il Montelukast in tale condizione pa-
tologica e in tutte quelle con infiammazione
allergica (78). 

Risultati alquanto deludenti sono stati inve-
ce ottenuti recentemente con gli inibitori dei
recettori dei leucotrieni B4 (BLTRAs: Amelu-
bant) (48). Tale preparato è stato proposto per
bloccare l’azione infiammatoria del LTB4 pro-
dotto dai numerosi neutrofili presenti nell’ap-
parato respiratorio dei FC e responsabili del
progressivo deterioramento della funzione pol-
monare. Il suo impiego è stato però sospeso in
fase sperimentale per il rischio di gravi com-
plicanze a carico dell’apparato respiratorio (48). 

Notevoli speranze suscitano invece le lipos-
sine per la loro azione regolatoria sulla in-
fiammazione degli asmatici, e in ambito di ani-
mali da esperimento, nel ridurre l’infiamma-
zione allergica, nel bloccare la secrezione di
IL-8 e l’accumulo di neutrofili nelle infezioni da
Ps. aeruginosa dei topi fibrocistici (14, 26). 
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Le lipossine ed i loro analoghi hanno dimo-
strato un ruolo omeostatico anche nell’asma da
intolleranza all’aspirina, in quella steroide di-
pendente, in molte condizioni patologiche qua-
li malattie cardiovascolari, gastrointestinali, re-
nali ed altre ancora nelle quali il quadro in-
fiammatorio incontrollato gioca un ruolo de-
terminante nella loro patogenesi (79, 80).

Nell’artrite dell’uomo e nelle malattie in-
fiammatorie cutanee, per uso topico, la LXA4
antagonizza la liberazione di sostanze e cito-
chine pro-infiammatorie, IL-1 beta e IL-6 ed IL-
8, da parte dei fibroblasti della sinovia (26).

Una carenza di LXA4 con aumento dei leu-
cotrieni è stata recentemente riportata per la
prima volta anche nei soggetti con grave asma
evidenziando così, come un ulteriore possibile
fattore patogenetico infiammatorio, lo squili-
brio biosintetico degli eicosanoidi pro ed anti
infiammatori (81). I diminuiti livelli sierici di
lipossine nell’asma grave sarebbero correlati
con il FEV1 e il più basso rapporto lipossi-
ne/cisteinil-leucotrieni riscontrato evidenzie-
rebbe l’effetto protettivo delle lipossine (82). 

Del tutto recentemente è stato evidenziato
che anche la RvE1 derivata dall’EPA, in parti-
colare se somministrata con l’aspirina, è in gra-
do di ridurre, nell’animale da esperimento e in
dosi nano molari, per la sua potente attività an-
tiinfiammatoria, la flogosi peritoneale e di ri-
solvere la colite infiammatoria, simile al mor-
bo di Crohn, indotta sperimentalmente. Ciò av-
viene in seguito alla riduzione dell’infiltrazione
leucocitaria e dell’espressione dei geni pro in-
fiammatori facendo così ipotizzare che la RvE1
potrebbe rappresentare una alternativa nelle te-
rapie della patologia infiammatoria cronica del-
l’intestino quale il morbo di Crohn e la colite ul-
cerosa (83). Quanto ora riportato fa inoltre ri-
tenere che il benefico effetto dei PUFA, asso-
ciati all’aspirina nel famoso studio GISSI di ol-
tre 11.000 pazienti con patologia cardiovasco-
lare, sia almeno in parte dovuto alla concomi-
tante azione anti infiammatoria della RvE1, a
quel tempo non note.

Nella periodontite aggressiva localizzata
dell’uomo, caratterizzata da spiccata perdita di
parenchima osseo, le varie lipossine sono ri-
sultate inattive sui neutrofili mentre questi ul-
timi sono molto sensibili alla RvE1 in quanto
quest’ultima si lega ai neutrofili in una sede di-
stinta da quella delle lipossine. A conferma di
ciò l’applicazione topica nell’animale da espe-
rimento della RvE1 riduce l’infiltrazione neu-

trofila e la perdita di parenchima osseo por-
tando alla risoluzione del quadro infiammato-
rio (84). 

La riduzione della infiltrazione neutrofila
ad opera delle RvE1 viene aumentata con l’u-
so della RvD1 la cui formula chimica è stata re-
centemente identificata dai PMN e dalle cellu-
le della glia dell’uomo. Questo ha dato luogo al-
la produzione di vari composti sintetici con ot-
tima attività terapeutica in ambito sperimen-
tale (39) e apre nuove possibili prospettive te-
rapeutiche nell’uomo. Si potrebbero così chia-
rire i numerosi dati della letteratura che ripor-
tano effetti benefici dalla supplementazione
nella dieta di composti contenenti il DHA e ca-
pire se e quanto ciò sia dovuto alle resolvine
della serie D, le RvD1, delle quali è stato otte-
nuto il prodotto per sintesi, e alle protectine le
PD1/NPD1.

Considerazioni conclusive

Fin dal tempo dei latini, i termini “rubor, tu-
mor, calor, dolor et lesa functio” stanno ad in-
dicare un processo infiammatorio. Tale pro-
cesso, secondario a stimoli infettivi, traumati-
ci, chimici, immunitari o di altra natura, è at-
tualmente riconosciuto essere dovuto ad un ac-
cumulo di leucociti, mastociti e piastrine che
liberano vari tipi di mediatori. Questi sono di
natura lipidica (eicosanoidi), proteica (citochi-
ne e chemochine) ed anche gassosa (ossido ni-
trico, monossido di carbonio, specie reattive
dell’ossigeno) ed hanno lo scopo di delimitare
la sede interessata, iniziare la risposta immu-
ne, eliminare il fattore scatenante e ristabilire
quindi lo stato di integrità fisica.

Nei processi infiammatori acuti, come av-
viene nella maggioranza dei casi di patologia
infettiva, l’infiltrazione è prevalentemente neu-
trofila e l’eliminazione dell’agente patogeno,
con l’intervento o meno della terapia antiinfet-
tiva, porta a risoluzione del quadro clinico-pa-
tologico mentre in quelli cronici, prevale l’in-
filtrazione di linfociti e macrofagi e la manca-
ta clearance delle cellule T e di altre cellule in-
fiammatorie determina la persistenza della ri-
sposta infiammatoria con distruzione tissuta-
le proliferazione vascolare, fibrosi e possibili
danni irreversibili (25, 38). 

L’evoluzione verso la guarigione veniva in
qualche modo prevista, molti secoli fa, dai no-
stri antenati i quali, pur privi di sofisticate tec-
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nologie, consideravano l’infiammazione-infe-
zione con “pus bonum et laudabile” cioè gial-
lo, denso e cremoso (espressione di una infil-
trazione da PMN), quella ad evoluzione favo-
revole, per distinguerla da quella in cui le se-
crezioni erano più liquide, chiare e maleodo-
ranti, espressione di inadeguate difese dell’or-
ganismo o della particolare virulenza dei pato-
geni (85).

La reazione infiammatoria è pertanto, al-
meno in fase iniziale, un processo benefico, un
importante meccanismo di difesa dell’organi-
smo contro qualsiasi noxa patogena, infettiva,
traumatica, chimica, metabolica, ecc., per cir-
coscrivere la sede dell’insulto dannoso. Alla lu-
ce della attuali conoscenze si può però affer-
mare che le noxae patogene nel momento in
cui danno origine, con alcuni mediatori lipidi-
ci, a importanti eventi infiammatori, contem-
poraneamente, ne iniziano la fine attivando o
producendo una serie di derivati antiinfiam-
matori, con spiccata azione risolutiva, per por-
re fine al processo stesso concorrendo, nel ca-
so di una eziologia infettiva, alla guarigione
dall’agente infettante (25).

Questi ultimi mediatori lipidici antiinfiam-
matori pertanto sono indispensabili per quella
che alcuni chiamano la “catabasi” cioè la riso-
luzione di tutti i processi che hanno alla base
la reazione infiammatoria. 

Il passaggio nella produzione di eicosanoi-
di da pro ad anti infiammatori sembra come
programmato e legato ad un “orologio” situa-
to all’interno dei neutrofili, un processo attivo
sincronizzato nella sede dell’infiammazione da
un circuito di molteplici segnali chimici intra
e extracellulari ancora tutto da chiarire, di-
pendente dal fenotipo e dall’età di ogni singo-
lo individuo, da fattori metabolici e da fattori
nutrizionali, segnatamente gli AGE (14, 25). 

Nel caso di processi infiammatori dovuti ad
infezioni, negli ultimi 70 anni, dopo la scoper-
ta e l’utilizzo dei farmaci antinfettivi, i “proiet-
tili magici” di Paul Ehrlich, la distruzione e l’e-
liminazione, da parte loro, dell’agente patoge-
no, favorisce la rapida risoluzione del proces-
so infettivo e quindi dell’infiammazione per
l’intervento dei mediatori lipidici anti infiam-
matori che ristabiliscono la corretta omeosta-
si immunitaria.

Questo però non sempre avviene come ad
esempio si verifica nei soggetti con fibrosi ci-
stica. In tali pazienti è stato evidenziato un de-
ficit di lipossine e, in seguito alla loro sommi-

nistrazione, sono stati constatati dei risultati te-
rapeutici sul quadro infettivo ed infiammato-
rio cronico polmonare per cui, se verranno
confermati i primi interessanti risultati tera-
peutici su riportati, si potrebbero aprire im-
portanti prospettive di cura per tali pazienti.

Anche nelle infezioni da Clamidie o da
Porphyromas gingivalis o da Streptococcus mu-
tans (o virali come quelle da Citomegalovirus),
che in alcuni soggetti innescano meccanismi
favorenti l’aterosclerosi, la terapia antibiotica
non sembra avere alcun effetto per cui viene
spontaneo chiedersi: vi è in tali soggetti un de-
ficit quantitativo e/o qualitativo di mediatori
lipidici anti infiammatori, deficit ad esempio di
LX che vengono prodotte anche dai vasi ad
opera delle 12-LO? Quale ruolo terapeutico po-
trebbe avere la somministrazione di tali me-
diatori per prevenire e/o interrompere l’evolu-
zione aterosclerotica (86-89)? 

Inoltre, visti i dati su riportati, i suddetti
mediatori, riducendo la flogosi tissutale, po-
trebbero rivelarsi utili anche in altre infezioni
difficilmente controllabili o da germi parzial-
mente resistenti o in alcune patologie come ad
esempio la malattia di Kawasaki ad eziologia
non ancora ben definita (virus New Haven?).

Potrebbero i farmaci anti infettivi, in asso-
ciazione con i mediatori lipidici anti infiam-
matori oggi allo studio, rappresentare un vali-
do valore aggiunto per la terapia delle infezio-
ni più gravi?

L’infiammazione è, almeno in fase iniziale,
un processo benefico e, da quanto oggi noto e
su riportato, contiene, in se stesso un sistema
complesso di controllo che, soprattutto in ba-
se a fattori genetici ma non solo, ne program-
ma la fine.

Con la terapia anti infettiva si è riusciti a
controllare la maggior parte della patologia in-
fettiva-infiammatoria acuta ma, nonostante i
notevoli progressi scientifici, la particolare fre-
quenza di patologie infiammatorie cronico-de-
generative quali malattie cardiovascolari, ar-
trite reumatoide, asma, fibrosi polmonare,
morbo di Alzheimer, malattie infiammatorie
croniche dell’intestino (IBD) sclerosi multipla,
depressione maggiore ecc, pone il problema,
ancora irrisolto, del perché, come e quando il
processo infiammatorio da meccanismo di di-
fesa diviene un processo distruttivo dei vari pa-
renchimi dell’organismo. Questo problema ha
assunto una dimensione pubblica tale che la ri-
vista Time del 23 febbraio 2004, dedicandogli
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la prima pagina, chiamava l’infiammazione il
“killer segreto”.

Una interessante azione preventiva-protet-
tiva è svolta da un’alimentazione ricca di PU-
FA n-3, EPA e DHA, ed in particolare da questi
ultimi composti che si sono dimostrati utili in
varie patologie infiammatorie croniche(90-95). 

Anche se non sono chiari i meccanismi mo-
lecolari alla base di tali benefici effetti, vi sono
fondati motivi per ritenere che EPA e DHA svol-
gano un ruolo endogeno antiinfiammatorio di
primo piano in quanto, inserendosi nella mem-
brana fosfolipidica cellulare, prevengono la ec-
cessiva presenza di AA e conseguente produ-
zione di eicosanoidi pro infiammatori, danno
luogo a substrati con minore azione infiam-
matoria e quindi meno dannosi ed infine, ele-
mento molto importante, danno origine a me-
diatori lipidici, RvE, RvD e Protectine, che svol-
gono una vera e propria attività immunopro-
tettiva e immunostimolante risolutiva (19, 40,
51, 94-97).

Sono però necessarie ulteriori ed appro-
fondite ricerche nella speranza di aprire nuo-
ve possibilità terapeutiche e trovare dei “proiet-
tili magici” anche contro il gran numero di pa-
tologie cronico-infiammatorie.
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