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Riassunto

I granulociti basofili, identificati da Paul Ehrlich nel 1878,
svolgono un ruolo significativo nella flogosi e nel rimodella-
mento tessutale nelle malattie allergiche. I basofili umani sti-
molati immunologicamente sintetizzano molteplici mediatori
della flogosi allergica come l’istamina, i cisteinil leucotrieni ed
il Platelet Activating Factor (PAF). Tali mediatori chimici sono
responsabili dei molteplici sintomi che caratterizzano le reazio-
ni da ipersensibilità immediata. Inoltre, l’attivazione immuno-
logica dei basofili umani induce la sintesi di citochine (IL-4 e
IL-13) che svolgono un ruolo fondamentale nei meccanismi pa-
togenetici delle malattie allergiche. I basofili umani possono es-
sere attivati da stimoli immunologici IgE- (antigene, anti-IgE
ed anti-FceRIa) e non-IgE-mediati (C5a, C3a, FMLP, IL-3,
ecc.). Abbiamo inoltre dimostrato che alcuni superallergeni en-
dogeni (proteina Fv), batterici (proteina A e proteina L) o vira-
li (gp 120) possono attivare i basofili interagendo con specifici
domini delle IgE. In questa rassegna vengono fornite alcune
fondamentali informazioni sugli eventi biochimici conseguenti
all’attivazione dei basofili, con particolare enfasi sui meccani-
smi di regolazione nella produzione di citochine.

Summary

Human basophils were identified by Paul Ehrlich in 1878.
These cells and their mediators play a central role in
allergic inflammation and tissue remodelling. Immunologic
activation of basophils induces the release of histamine and
the de novo synthesis of cysteinyl leukotriene C

4 
and

Platelet Activating Factor (PAF). The immunologic chal-
lenge of human basophils also induces the release of IL-4
and IL-13, two important cytokines in the pathogenesis of
allergic disorders. Activation of basophils can be induced
by antigen, anti-IgE, anti-FceRIa and by non-IgE-mediated
stimuli (C5a, C3a, FMLP, IL-3, etc.). We have also demon-
strated that endogenous (protein Fv), bacterial (protein A
and protein L) and viral superantigens (gp120) can acti-
vate basophils through the interaction with IgE. In this
review we examine the basic information supporting a role
of basophils and their mediators in the pathogenesis of
allergic diseases.

I granulociti basofili maturano nel midollo osseo e
vengono immessi in circolo come cellule mature e
ben differenziate; essi rappresentano circa l’1% dei
leucociti presenti nel sangue periferico 1-3. Studi con-
dotti in vivo ed in vitro hanno dimostrato che i baso-
fili umani derivano da precursori midollari in comu-
ne con gli eosinofili 4 5 e che l’interleuchina 3 (IL-3)
è il principale fattore in grado di indurne la matura-
zione 6 7. Il numero dei basofili, degli eosinofili e dei
loro progenitori aumenta dopo infusione di IL-3 o di
GM-CSF nei primati non umani 8. Studi in vitro han-
no dimostrato che da precursori CD34+ tenuti in col-
tura 2-3 settimane in presenza di IL-3, 6 7 derivano
cellule morfologicamente e funzionalmente analoghe
ai basofili. Parimenti, è possibile ottenere cellule del
tutto simili ai basofili da precursori circolanti nel
sangue del cordone ombelicale umano posti in coltu-
ra in presenza di IL-3 9.

Non è stato ancora chiarito il meccanismo che con-
sente ai basofili di sopravvivere a lungo in coltura;
infatti, studi precedenti avevano suggerito che la lo-
ro emivita fosse di pochi giorni 10. Tuttavia, è ormai
accertato che basse concentrazioni di IL-3 consento-
no la sopravvivenza di queste cellule in coltura per
un periodo protratto 11. È pertanto ipotizzabile che, in
vivo, in un microambiente contenente IL-3, i basofili
possano sopravvivere per alcune settimane. Infine, è
opportuno ricordare che l’incubazione con IL-3 de-
termina un aumento della reattività in vitro di tali cel-
lule 12 13. Dall’insieme di queste osservazioni deriva
che la IL-3 è il principale fattore di crescita dei baso-
fili, è in grado di indurne l’attivazione ed esercita un
effetto anti-apoptotico.



Molecole di adesione

Le tecniche citofluorimetriche attualmente disponibi-
li hanno consentito di caratterizzare il fenotipo dei
basofili umani 14 15. È attualmente possibile distin-
guere i basofili da altri leucociti circolanti mediante
anticorpi monoclonali specifici per i suoi determi-
nanti (IgE e recettori ad alta affinità per le IgE: Fce-
RI) coniugati direttamente o indirettamente con un
fluorocromo. La disponibilità di diverse fluorescenze
(FITC, PE, PerCP, APC) consente inoltre di valutare
l’espressione di altre molecole di superficie.
È ormai evidente che i basofili infiltrano selettiva-
mente le sedi della flogosi allergica a livello cutaneo,
polmonare e della mucosa nasale 16-20. Pertanto è del
tutto comprensibile che tali cellule esprimano diver-
se molecole che consentono, a seguito di complessi
eventi interattivi, la loro migrazione dal comparti-
mento ematico attraverso la barriera endoteliale. Le
molecole di adesione presenti sui basofili includono
le selectine, le integrine e molecole appartenenti alla
famiglia delle immunoglobuline. La Tabella I riassu-
me i principali recettori ed i relativi ligandi presenti
sui basofili umani. Le selectine svolgono un ruolo

fondamentale nel processo di adesione dei basofili
all’endotelio vascolare: la L-selectina (CD62L) inte-
ragisce con i ligandi CD34, MadCAM-1 e GlyCAM-
1 21 22. L’espressione delle integrine b2, CD11b/CD18
(Mac-1) e CD35 (CR1) è aumentata nella risposta ad
alcuni stimoli attivanti 21 23-25. Queste molecole, assie-
me alle b1 integrine ed alle molecole ICAM, svolgo-
no un ruolo fondamentale nel processo di migrazione
transendoteliale: in particolare, la b1 integrina, VLA-
4, espressa sui basofili, sugli eosinofili e sui linfociti
T, ma non sui neutrofili, interagisce specificamente
con il ligando VCAM-1. Le suddette interazioni
svolgono un ruolo fondamentale nella migrazione dei
basofili nella sede della flogosi allergica a livello
polmonare, cutaneo e nasale 16-20.
L’espressione di VCAM-1 sulle cellule endoteliali è
indotta dalla IL-4 e dalla IL-13 26 27, citochine sinte-
tizzate dai basofili attivati immunologicamente 12 28-32.
Quest’ultima osservazione suggerisce che i basofili
possano promuovere la loro stessa migrazione, così
come quella di altri tipi cellulari (eosinofili e cellule
T), attraverso l’induzione di specifici ligandi di ade-
sione (VCAM-1) mediata da IL-4 e IL-13 con un
meccanismo autocrino. 
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Tab. I. Principali molecole di adesione e ligandi naturali dei basofili umani.

Molecole di adesione Ligandi
(denominazione CD)

Integrine
LFA-1 (CD11a/CD18) ICAM-1, ICAM-2
Mac-1, CR3 (CD11b/CD18) C3bi, ICAM-1
adb2 Integrina VCAM-1, ICAM-3
VLA-4 (CD49d/CD29) VCAM-1, Fibronettina
VLA-5 (CD49e/CD29) Fibronettina
a4b7 Integrina VCAM-1, Fibronectina, 

MAdCAM-1

Selectine
L-Selectina (CD62L) CD34, MAdCAM-1
PECAM-1 (CD31) PECAM-1, avb3
ICAM-1 (CD54) LFA-1, Mac-1
ICAM-2 (CD102) LFA-1
ICAM-3 (CD50) LFA-1, adb2
Siglec-3 (CD33) Sconosciuto

Carboidrati ed altre Molecole di Adesione
Sialil-Lewisx  (CD15s) E-selectina
Sialil-dimerico Lewisx E-selectina
PSGL-1 (CD162) P-selectina
Lattosilceramide (CD17) Sconosciuto
Leucosialina (CD43) Acido Ialuronico
Pgp-1 (CD44) Acido Ialuronico
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Recettori di membrana per citochine e
per chemiochine

È noto che i basofili umani esprimono molteplici re-
cettori di membrana per diverse citochine (Tab. II) 14.
Il più importante recettore per le citochine espresso
sulla membrana citoplasmatica dei basofili è IL-3R,
costituito da una catena a specifica e da una catena b
condivisa con il recettore per IL-5 e GM-CSF. IL-3R
è espresso preferenzialmente sui basofili rispetto ad
altri leucociti 33,34. 
I basofili umani esprimono anche recettori per le che-
miochine, di cui si conoscono quattro grandi famiglie
a (CXC), b (CC), g (C), e d (CX3C) comprendenti ol-
tre 40 proteine (Tab. III) 35. Queste cellule esprimono
recettori prevalentemente per le chemiochine della
famiglia CC o b chemochine, la cui formula di strut-
tura è caratterizzata da due molecole di cisteina con-
tigue. L’IL-8 appartiene alla famiglia CXC o a che-
miochine, dove le due cisteine sono separate da un
altro aminoacido.
Circa l’80% dei basofili umani esprime il recettore
CCR3 che ha una specificità per le chemiochine CC
(eotassina, eotassina-2 e RANTES) 36, in grado di
promuovere la chemiotassi dei basofili in vitro 37-39. È
ipotizzabile che l’eotassina ed il RANTES, prodotte
dalle cellule endoteliali ed epiteliali 40, contribuisca-
no attraverso l’attivazione di CCR3 presente sui ba-
sofili al loro reclutamento nella sede della flogosi al-
lergica. Inoltre, alcune di queste chemiochine (MCP-
3, MCP-4, IL-8, ecc.) inducono anche la secrezione
di mediatori chimici dai basofili umani 41-43.
Recentemente è stato dimostrato che i basofili umani
esprimono un importante recettore (CRTH2) attivato
dalla prostaglandina D2 (PGD2) 

44 che è selettivamen-
te espresso sui linfociti TH2 45 ed induce la chemio-
tassi degli stessi basofili umani 44. È importante ri-
cordare che la PGD2 è il principale metabolita dell’a-
cido arachidonico sintetizzato attraverso la ciclo-os-
sigenasi dai mastociti umani attivati immunologica-
mente 46 47.

FCeeRI, FCggRII E CD40L
I basofili ed i mastociti umani possiedono sulla loro
superficie un recettore ad alta affinità per le IgE
(FceRI) espresso come un tetrametro abg2 48. L’inte-
razione IgE-FceRI è mediata dalla subunità a che
possiede un’elevata affinità (Ka > 1010) per le IgE. La
porzione della subunità a che conferisce specificità
per le IgE contiene 4 residui di triptofano organizza-
ti in un dominio idrofobico verosimilmente responsa-
bile dell’alta affinità per le IgE 49-51. Il numero di re-
cettori FceRI presente sui basofili varia tra 5 x 103 e
106/cellula 52.
Malveaux et al. hanno dimostrato che la densità di
FceRI sui basofili è correlata con i livelli di IgE sieri-
che 53. Questa importante osservazione ha condotto al-
l’ipotesi che le concentrazioni sieriche di IgE possano
influenzare il numero di recettori per IgE su basofili e
su mastociti umani. Tale ipotesi è stata recentemente
confermata da studi resi possibili dalla disponibilità di
un anticorpo monoclonale umanizzato anti-IgE (E25)
che è anche utilizzato nella terapia di alcune malattie
allergiche 54. È stato osservato che la somministrazio-
ne e.v. dell’anticorpo anti-IgE (E25) in soggetti aller-
gici determina la riduzione di oltre il 90% dei livelli di
IgE sieriche e che la caduta dei livelli sierici di IgE si
accompagna alla riduzione della espressione di FceRI
sui basofili 55. Questa importante osservazione dimo-
stra che la densità di FceRI è modulabile e che i livel-
li sierici di IgE possono influenzare il numero di Fce-
RI sui basofili e, verosimilmente, sui mastociti umani.
A tal proposito è stato recentemente dimostrato che
l’incubazione in vitro dei mastociti con IgE monome-
riche aumenta la loro sopravvivenza inibendo l’apop-
tosi 56 57. Quest’ultimo fenomeno è verosimilmente ri-
conducibile alla stimolazione, da parte dell’IgE, della
sintesi di citochine dai mastociti. È pertanto ipotizza-
bile che nei pazienti con malattie allergiche le elevate
concentrazioni di IgE possano contribuire all’aumento
della densità di mastociti e basofili.

Tab. II. Principali recettori per le citochine espressi dai
basofili umani.

Recettori Ligandi

CD25 (Tac, IL-2Bb) IL-2
CD123 (IL-3R) IL-3
CD124 (IL-4R) IL-4
CD125 (IL-5R) IL-5
CD128 (IL-8R) IL-8
IL-18R IL-18
CD116 (GM-CSFRa) GM-CSF

Tab. III. Principali recettori per le chemiochine espressi
dai basofili umani.

Recettori Ligandi

CCR1 MIP-1a
CCR2 MCP-1, MCP-3
CCR3 Eotassina, RANTES
CCR5 MIP-1b

CXCR1 IL-8
CXCR2 GRO-a, NAP-2
CXCR4 SDF-1a

CRTH2 Prostaglandina D2



Diversi studi hanno dimostrato che altre cellule del
sistema immunitario possono esprimere FceRI: in
particolare, le cellule di Langerhans, i monociti di
pazienti atopici e le cellule dendritiche 58-60. A tal pro-
posito è interessante segnalare che la subunità b, che
svolge un importante ruolo di trasduzione del segna-
le, non è espressa su queste cellule e che in questo ca-
so i recettori sono di tipo trimerico (agg). In effetti, le
cellule dendritiche ed i monociti di soggetti normali
non esprimono un numero significativo di recettori
FceRI, pur possedendo nel citoplasma catene a. Vi-
ceversa, le cellule ottenute da soggetti atopici espri-
mono recettori FceRI trimerici del tipo agg (Fig. 1);
infine alcuni autori hanno evidenziato FceRI su eosi-
nofili isolati da pazienti con ipereosinofilia 61. È co-
munque opportuno segnalare che la densità di FceRI
su basofili e mastociti umani è 10-100 volte superio-
re a quella di monociti, cellule dendritiche ed eosino-
fili di pazienti atopici 62.
Sui basofili umani è stato identificato il recettore Fc-
gRII (CD32), responsabile del legame con varie sot-
toclassi di IgG; sebbene il suo ruolo nei basofili uma-
ni non sia conosciuto, vi sono evidenze che tale re-
cettore nei roditori possa mediare segnali con effetto
inibente su quelli iniziati da FceRI 63. È stato infatti
prospettato che nei mastociti dei roditori il legame
FcgRII/IgG possa inibire l’attivazione cellulare in-
dotta da FceRI inibendo in tal modo il rilascio di me-
diatori chimici 64.
Evidenze sperimentali hanno documentato che i ba-
sofili umani esprimono sulla superficie cellulare il li-
gando per CD40 (CD40L) 28; questo è espresso sui B
linfociti e pertanto l’interazione CD40/CD40L rap-
presenta un elemento importante per stimolare la sin-
tesi di IgE da parte dei B linfociti. In effetti, attraver-

so la secrezione di IL-4 e IL-13 e l’espressione di
CD40L, i basofili possono fornire segnali necessari e
sufficienti alle cellule B per indurre la produzione di
IgE 28 (Fig. 2).
Recentemente sono stati descritti tre anticorpi mo-
noclonali in grado di identificare epitopi specifici
espressi solo sui basofili o sui loro progenitori. Il
primo, definito anticorpo 2D7 identifica una protei-
na associata a granuli di 72 kDa 64, il secondo (BB1)
identifica una molecola citoplasmatica che è anche
secreta e potrebbe rappresentare un nuovo mediato-
re 66, l’ultimo (97A6), infine, interagisce con un anti-
gene di superficie presente sui progenitori dei basofi-
li e sulle cellule mature 67. L’impiego di tali anticorpi
ha già consentito mediante tecniche di immunoisto-
chimica di identificare i basofili nelle diverse sedi
della flogosi allergica; in particolare essi sono stati
individuati a livello cutaneo e polmonare durante le
reazioni allergiche di tipo ritardato 19 20 ed in pazien-
ti con orticaria cronica 68. Inoltre, in pazienti con sen-
sibilizzazione allergica 69 dopo stimolazione antige-
nica è stato possibile documentare la presenza di ba-
sofili nel liquido di lavaggio bronchiale (BAL).

Mediatori della flogosi allergica

ISTAMINA E TRIPTASI

I basofili ed i mastociti umani sintetizzano significa-
tive quantità di istamina (1 e 3 pg/cellula, rispettiva-
mente) attraverso la reazione di decarbossilazione
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Fig. 1. Rappresentazione schematica della espressione
di recettori trimerici (agg) per le IgE (FceR) su monociti,
cellule dendritiche e cellule del Langerhans. Le cellule di
soggetti atopici esprimono recettori di membrana di ti-
po trimerico (agg) privi della catena b. Viceversa, le cellu-
le di soggetti normali non esprimono un numero signi-
ficativo di recettori FceR, ma contengono nel citopla-
sma catene a.

Fig. 2. Rappresentazione schematica del meccanismo
attraverso cui i basofili possono di per sé stimolare la
sintesi di IgE dai B linfociti. La stimolazione immunologi-
ca dei basofili induce la sintesi e la secrezione di IL-4 ed
IL-13, due citochine fondamentali per lo switch isotipico
IgE. Inoltre, i basofili esprimono sulla membrana citopla-
smatica CD40L che interagendo con CD40 presente sui
B linfociti fornisce un ulteriore stimolo necessario alla
sintesi di IgE.



della L-istidina. L’istamina presente nei granuli cito-
plasmatici dei basofili è complessata con un proteo-
glicano, il condroitin solfato, mentre nei mastociti
umani forma un complesso con l’eparina. Essa pos-
siede molteplici effetti fisiopatologici ed agisce atti-
vando specifici recettori (H1, H2, H3 ed H4) presenti
selettivamente in diversi tessuti e cellule umane 70-74.
Gli effetti immediati dell’istamina (vasodilatazione,
aumento della permeabilità vascolare e broncocostri-
zione) sono in gran parte mediati dall’attivazione dei
recettori H1 presenti sulle fibrocellule muscolari lisce
dell’apparato respiratorio e cardiovascolare e sulle
cellule endoteliali 75-77.
Studi condotti negli ultimi anni hanno consentito di
evidenziare che l’istamina è anche in grado di attiva-
re molteplici cellule immunocompetenti umane; ad
esempio, modula in maniera complessa la sintesi di
citochine dai monociti 78-84, dai linfociti 85 88 e dai ma-
crofagi polmonari umani 89-91. L’attivazione del recet-
tore H2, attraverso l’aumento delle concentrazioni in-
tracellulari di AMP ciclico, inibisce la produzione di
IL-1, IFNg, TNF-a e IL-12 78-80,82, 83 e potenzia quella
di IL-10 82 90 e di IL-18 dai monociti 84. Al contrario,
l’attivazione del recettore H1 espresso sui macrofagi
polmonari umani induce, attraverso l’aumento delle
concentrazioni di Ca2+ intracellulare, l’espressione e
la secrezione di IL-6 e l’esocitosi 91. L’istamina è inol-
tre in grado di modulare l’attività dei linfociti T cito-
tossici e delle cellule NK, verosimilmente attraverso i
recettori H2 

87 92-94. Il recettore H3 espresso prevalente-
mente a livello del sistema nervoso centrale 70 71 e del-
l’apparato cardiovascolare 95-97, è stato identificato
anche sulle cellule dendritiche umane 98 e sui macro-
fagi alveolari 73. Il recettore H4, infine, recentemente
clonato nell’uomo 74 99-102, è espresso in maniera fun-
zionalmente attiva sugli eosinofili 72 ed è in via di
identificazione sui monociti umani e sulle cellule
dendritiche umane (Triggiani e Granata, comunica-
zione personale).
Queste osservazioni sono di supporto all’ipotesi che
l’istamina non sia soltanto un mediatore della fase
acuta della flogosi allergica, ma che sia in grado di
modulare anche l’evoluzione a lungo termine della
risposta immune ed il rimodellamento tessutale in
corso di flogosi allergica.
La triptasi è una proteasi neutra contenuta prevalen-
temente nei granuli secretori dei mastociti umani 103.
Sono state recentemente identificate almeno 5 isofor-
me di triptasi sintetizzate dai mastociti umani. Re-
centi osservazioni hanno dimostrato che nei basofili
sono presenti piccole concentrazioni di triptasi e che
queste possono esserne secrete a seguito di attivazio-
ne immunologica 104.

CISTEINIL LEUCOTRIENE C4 (LTC4)
I basofili ed i mastociti umani attivati immunologi-
camente sintetizzano de novo diversi metaboliti del-

l’acido arachidonico: in particolare, i basofili sinte-
tizzano attraverso la 5-lipossigenasi (5-LO) il cistei-
nil leucotriene C4 (LTC4); i mastociti umani sintetiz-
zano attraverso la 5-LO LTC4, ed, attraverso la ci-
cloossigenasi, la prostaglandina D2 (PgD2) 

47 105. Il
LTC4 viene sintetizzato de novo a partire dall’acido
arachidonico che è liberato dai fosfolipidi di mem-
brana attraverso l’azione di fosfolipasi A2 (PLA2). I
basofili umani contengono almeno due tipi di PLA2,
una citosolica ad alto peso molecolare (cPLA2) ed
una secretoria a basso peso molecolare (sPLA2), pre-
sente in forma inattiva all’interno dei granuli secre-
tori. L’attivazione immunologica dei basofili umani
induce la fosforilazione della cPLA2 che è l’enzima
prevalentemente responsabile della mobilizzazione
dell’acido arachidonico destinato alla sintesi di LTC4
che a sua volta viene successivamente convertito in
LTD4 ed LTE4. L’insieme, LTC4, LTD4 ed LTE4, co-
stituisce funzionalmente la cosiddetta Slow Reacting
Substance of Anaphylaxis (SRS-A) 106.
La sPLA2 è verosimilmente secreta nell’ambiente ex-
tracellulare dai basofili umani attivati e svolge fun-
zioni di mediatore proinfiammatorio, indipendente-
mente dalla sua attività enzimatica, interagendo con
specifici recettori espressi su macrofagi, monociti,
eosinofili e neutrofili umani 107 108.
L’inalazione di cisteinil leucotriene C4, D4 ed E4 in-
duce una marcata broncocostrizione nel paziente
asmatico 109 110. In particolare, LTC4 è circa 6.000 vol-
te più potente dell’istamina nell’indurre la contrazio-
ne della muscolatura liscia bronchiale; inoltre, i ci-
steinil leucotrieni aumentano la produzione di muco
ed inducono il reclutamento degli eosinofili 111. Il
ruolo dei cisteinil leucotrieni nella patogenesi dell’a-
sma bronchiale e della rinite allergica è confermato
dall’effetto terapeutico degli inibitori della loro sin-
tesi e degli antagonisti recettoriali di queste moleco-
le nel trattamento delle malattie allergiche 112.

PLATELET ACTIVATING FACTOR (PAF)
Il Platelet Activating Factor (PAF) è un mediatore
fosfolipidico che possiede molteplici effetti biologi-
ci 113. Isolato e caratterizzato inizialmente nei sopra-
natanti di basofili di coniglio attivati immunologi-
camente 113, induce l’aggregazione delle piastrine e
la loro degranulazione; inoltre, è un potente agente
broncocostrittore, potenzia la secrezione di muco ed
induce il reclutamento di eosinofili e basofili nelle
vie aeree 114. L’attivazione IgE-mediata dei basofili
umani stimola la sintesi di PAF e di un altro fosfo-
lipide strutturalmente simile al PAF, l’1-acil-2-ace-
til-glicerofosfocolina (acil-PAF) 115 che interagisce
con lo stesso recettore del PAF, ma è circa 1000 vol-
te meno potente 116. Risultati ottenuti in diversi mo-
delli sperimentali indicano che l’acil-PAF possa
svolgere, in vivo ed in vitro, funzioni di antagonista
del PAF.
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CITOCHINE

È ormai documentato in maniera convincente che i
basofili umani stimolati immunologicamente sinte-
tizzano due citochine (IL-4 ed IL-13) di fondamen-
tale importanza nella patogenesi delle malattie al-
lergiche 12 28-32. Entrambe sono presenti nella sede
della flogosi allergica e le proprieta’ immunomodu-
lanti mediate da ciascuna di esse hanno un ruolo
centrale nella patogenesi dell’infiammazione e nel
rimodellamento tessutale in corso di malattie aller-
giche. In particolare, IL-4 e IL-13 sono le uniche ci-
tochine sinora identificate in grado di indurre uno
switch isotipico nei linfociti B da IgM ad IgE 28. Per
entrambe le citochine, questo effetto è mediato dal-
la attivazione del fattore di trascrizione STAT6
117,118. Inoltre, IL-4 ed IL-13 attivano le cellule en-
doteliali aumentando l’espressione di VCAM-1 e
promuovendo la selettiva migrazione transendote-
liale di eosinofili, basofili e linfociti T 26 119. Infine,
l’espressione del fenotipo Th2 dei linfociti è dipen-
dente dall’esposizione all’IL-4 120. 

Non vi sono evidenze che i basofili siano in grado di
sintetizzare citochine di tipo TH1 (IFN-g) o TH2 diver-
se da IL-4 e IL-13; è stato dimostrato che essi sintetiz-
zano anche la chemiochina MIP-1a, suggerendo un lo-
ro ruolo addizionale nel reclutamento cellulare 121.
È stato calcolato che i basofili rappresentano la fonte
predominante di IL-4 ed IL-13 anche in colture miste
di leucociti (circa 1% di basofili) stimolate con spe-
cifici allergeni 122. In passato si riteneva che cellule T
antigene-specifiche fossero la fonte primaria di que-
ste due citochine nella risposta allergica: in effetti, la
frequenza di basofili antigene-specifici (esprimenti
IgE antigene-specifiche) è maggiore di quella di cel-
lule T allergene-specifiche che è al massimo di 1 su
1000-5000 linfociti T. È stato pertanto calcolato che
anche una piccola percentuale di basofili può secer-
nere IL-4 e IL-13 fino a 10 volte di più rispetto ai
linfociti. È lecito pertanto prospettare che i basofili
rappresentino quantitativamente la maggiore risorsa
di tali citochine nelle diverse fasi delle reazioni aller-
giche. 
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Fig. 3. Rappresentazione schematica dei 4 principali meccanismi di attivazione del complesso di FceRI-IgE sui basofili
umani. A) Interazione tra almeno due determinanti antigenici con la porzione Fab delle IgE. B) Interazione a ponte tra un
anticorpo anti-Fce ed il rispettivo epitopo della porzione Fce delle IgE. C) Interazione a ponte tra un anticorpo anti-Fce-
RIa ed il rispettivo epitopo della catena a di FceRI. D) Aggregazione di complessi immuni contenenti IgG anti-IgE ed an-
ti-IgG. Le cellule FceRI umane possono essere attivate anche da superantigeni endogeni (proteina Fv), batterici (proteina
A e proteina L) e virali (gp120).



L’osservazione, inoltre, che i basofili presenti nella
mucosa bronchiale dopo broncoprovocazione seg-
mentale specifica esprimono mRNA per la IL-4 123,
dimostra che i basofili secernono citochine anche
nella sede della flogosi allergica.
Sebbene molteplici evidenze in vitro dimostrino che
mastociti umani isolati 28 124-133 possono sintetizzare di-
verse citochine, alcuni aspetti di tale fenomeno sono
tuttora controversi. È stato dimostrato, comunque, che
i mastociti umani contengono Stem Cell Factor (SCF)
sia nei granuli secretori, sia in forma libera 134 135 e non
si può escludere l’ipotesi, infine, che la sintesi di ci-
tochine dai mastociti umani richieda la presenza di
una o più componenti di origine tessutale o umorale.

Attivazione immunologica dei basofili
umani

L’attivazione immunologica dei basofili umani può
avvenire attraverso molteplici meccanismi IgE- e
non IgE-mediati. I meccanismi non IgE-mediati sono
attivati da frazioni del complemento (le anafilatossi-
ne C5a e C3a) che stimolano specifici recettori di
membrana (C5aR e C3aR) 136-138. Inoltre, sui basofili
umani sono espressi almeno due recettori per i pepti-
di formilati (FMLP) denominati FPR e FPR-L1 (de
Paulis et al., comunicazione personale).
L’attivazione del complesso FceRI-IgE dei basofili
si può realizzare attraverso almeno 4 meccanismi il-
lustrati, nella Figura 3. Il classico meccanismo anti-
genico prevede l’interazione a ponte di almeno due
IgE contigue con i determinanti antigenici dell’aller-
gene. La seconda modalità prevede l’interazione a
ponte di due frammenti Fce da parte di un anticorpo
anti-IgE 31 139; recentemente è stato prospettato un
meccanismo di tipo autoimmune basato sulla dimo-
strazione nel siero di pazienti allergici di autoanti-
corpi diretti contro un epitopo della catena a di Fce-
RI 140; infine, è stata documentata la possibilità di at-
tivazione dei basofili attraverso complessi immuni
contenenti IgE. Sono questi, in sintesi, i classici mec-
canismi immunologici in grado di indurre l’attivazio-
ne dei basofili ed il rilascio di mediatori della flogo-
si e citochine.

Attivazione superallergenica

Abbiamo recentemente identificato nuovi stimoli in
grado di attivare i basofili ed i mastociti umani con
un meccanismo immunologico di tipo «superallerge-
nico» 141. In tal senso, abbiamo identificato una pro-
teina endogena (proteina Fv) 31 103, alcune proteine
batteriche (proteina A dello Staphylococcus aureus e
proteina L del Peptostreptococcus magnus) ed una
glicoproteina virale (gp120 di HIV-1) 32 47 139, ovvero,

proteine di varia origine che hanno la capacità di in-
teragire con elevata affinità con le IgE umane adese
alle cellule FceRI+. In particolare, la proteina Fv è
sintetizzata dal fegato umano e la sua sintesi è stimo-
lata da virus (HAV, HBV ed HCV) dell’epatite vira-
le. In corso di tale malattia le concentrazioni di pro-
teina Fv nei liquidi biologici aumentano significati-
vamente 142. Essa possiede 6 siti di legame per una re-
gione delle immunoglobuline (Ig) umane comune al-
la famiglia VH3 143 144 che, come è noto rappresenta
circa il 50% delle Ig umane, cosicchè la probabilità
che la proteina Fv interagisca con IgE VH3+ è parti-
colarmente elevata. Abbiamo dimostrato che la pro-
teina Fv (1-10 ng/ml) rappresenta il più potente sti-
molo IgE-mediato dei basofili umani in quanto indu-
ce la secrezione di istamina e la sintesi di LTC4, di
IL-4 e di IL-13 31 103, comportandosi, in definitiva, co-
me un superallergene immunoglobulinico in grado di
attivare le cellule FceRI+ umane.
Anche la proteina A dello Staphylococcus aureus e la
gp120 di HIV attivano i basofili umani con analoghe
modalità, ovvero, interagendo con le IgE VH3+ ed in-
ducono in tal modo sia la secrezione di mediatori
preformati (istamina), sia la sintesi de novo di LTC4
e di citochine (IL-4 ed IL-13) 32 141.
Un ulteriore meccanismo superallergenico di tipo im-
munoglobulinico è mediato dalla interazione di al-
meno 4 siti presenti sulla proteina L del Peptostrep-
tococcus magnus con le catene leggere di tipo k del-
le Ig umane. L’interazione proteina L-IgE induce in-
fatti la secrezione di metaboliti della flogosi allergi-
ca sia dai basofili sia dai mastociti umani 47 145.
Abbiamo, quindi, identificato almeno tre stimoli su-
perallergenici immunoglobulinici: di tipo endogeno
(proteina Fv), batterico (proteina A e proteina L) e vi-
rale (gp 120) in grado di attivare le cellule FceRI+

umane. Non si può escludere, pertanto, l’ipotesi che
l’aumento delle IgE sieriche e le manifestazioni al-
lergiche che si verificano o si riacutizzano in corso di
alcune infezioni batteriche (S. aureus) o virali (infe-
zioni HAV, HBV, HCV ed HIV-1) possano essere at-
tribuite almeno in parte a tale meccanismo superal-
lergenico.

Caratteristiche dell’attivazione IgE-
dipendente dei basofili

La secrezione di mediatori e di citochine IgE-dipen-
dente si verifica quando un allergene interagisce con
almeno due IgE specifiche presenti sulle cellule
FceRI+. L’interazione IgE-FceRI+ è estremamente
complessa ed il grado di reattività cellulare è in gran
parte dipendente dalla sensibilità della cellula (i.e. il
concetto di releasability) 146. La releasability dei ba-
sofili è controllata geneticamente 147 ed è aumentata
in pazienti con malattie allergiche 148,149. Inoltre, la
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sensibilità tra i basofili di diversi donatori è estre-
mamente variabile, richiedendo l’aggregazione di un
minimo di 200 fino ad un massimo di 30.000 recet-
tori FceRI per indurre il 50% della risposta massi-
male 52.
Il rilascio IgE-mediato di istamina è completo entro
20 minuti dallo stimolo; la produzione ed il rilascio di
LTC4 seguono una cinetica simile, mentre la secrezio-
ne di citochine è significativamente più lenta 32. Infi-
ne la secrezione di IL-4 inizia 60-90 minuti dopo
l’attivazione immunologica ed è completa dopo circa
4 ore. Da notare che basse concentrazioni di IL-4 (<
10 pg/106 basofili) possono essere rilevate già 5-10
min dopo lo stimolo e che tali livelli rappresentano
solo una piccola frazione (circa 1%) di quella pro-
dotta nelle 4 ore successive 150. A differenza della IL-
4, la sintesi di IL-13 segue una cinetica più lenta e
prolungata: abbiamo infatti dimostrato che la secre-
zione IgE-mediata di IL-13 inizia diverse ore dopo il
rilascio di IL-4 e che raggiunge il picco circa 20 ore
dopo l’attivazione immunologica dei basofili 32.
La cinetica dell’accumulo di mRNA per IL-4 e IL-13
conferma i dati sulle differenti modalità di secrezio-
ne delle due citochine. Inoltre, piccole quantità di
mRNA per IL-4 sono costitutivamente espresse nei
basofili in condizioni basali e l’attivazione immuno-
logica di questi ultimi stimola la sintesi di mRNA per
IL-4 a partire da 30 minuti con livelli massimi tra i
90-120 minuti. Infine la cinetica dell’mRNA per la
IL-13 ha andamento più tardivo rispetto a quello del-
la IL-4 151.

Attivazione IgE-indipendente dei basofili

È noto che i basofili umani possono essere attivati
da una serie di stimoli IgE-indipendenti 1-3. Le ana-
filatossine C5a e C3a ed alcuni peptidi batterici co-
me FMLP, uno stimolo monovalente che attiva i re-
cettori di membrana accoppiati alle proteine G 152,
sono in grado di indurre il rilascio di istamina dai
basofili interagendo con specifici recettori di mem-
brana 136-138,152. Le anafilatossine interagiscono con
specifici recettori (C5aR e C3aR) presenti sui baso-
fili e sui mastociti cutanei e cardiaci 134. È stato os-
servato che in opportune condizioni sperimentali,
C5a e FMLP sono anche in grado di attivare la pro-
duzione di LTC4 e di indurre la secrezione di IL-4 o
IL-13 dai basofili, ma solo in presenza di IL-3 30,153.
Anche il Platelet Activating Factor (PAF) e la Major
Basic Protein (MBP), sintetizzati rispettivamente dai
mastociti e dagli eosinofili, sono in grado di indurre
il rilascio di istamina dai basofili 154,155, mentre pro-
teine cationiche degli eosinofili come Eosinophils
Cationic Protein (ECP) e la stessa Major Basic Pro-
tein (MBP) inducono il rilascio di istamina selettiva-
mente dai mastociti cardiaci umani 156.

È noto che molte chemiochine possono attivare i
basofili umani: in particolare, MCP-1, MCP-3 e
l’IL-8 possono indurre il rilascio di istamina dai ba-
sofili 157-160 mentre l’eotassina, il RANTES e MIP-
1a, hanno un effetto soltanto marginale sul rilascio
di tale mediatore, ma inducono una risposta più vi-
gorosa se i basofili sono preincubati con IL-3. Infi-
ne nessuna di queste chemiochine sembra in grado
di stimolare la produzione di IL-4 o di IL-13 dai ba-
sofili. 
de Paulis e Collaboratori hanno recentemente dimo-
strato che la proteina Tat di HIV-1 induce il rilascio
di istamina dai basofili umani interagendo con il re-
cettore CCR3 38. In realtà, Tat agisce come analogo di
origine virale di una ß chemiochina (virochina). La
sola chemiochina CXC che induce il rilascio di ista-
mina dai basofili è IL-8 157.
Molteplici citochine sono in grado di potenziare la
secrezione immunologica di mediatori dai basofili
umani: per esempio IL-1a, GM-CSF, IL-5, IL-3, e
NGF aumentano la secrezione IgE-mediata di istami-
na e di LTC4 

153 158-160. In particolare, il NGF potenzia
la produzione di IL-4 ed IL-13 dai basofili umani con
un meccanismo mediato dalla attivazione del recetto-
re trkA.

Trasduzione del segnale e controllo
farmacologico della secrezione di
mediatori dai basofili

Studi condotti su linee cellulari di basofili e di ma-
stociti o su mastociti di roditori hanno consentito di
accumulare una notevole serie di informazioni con-
cernenti i segnali intracellulari che regolano la secre-
zione di mediatori. Tuttavia, è ormai evidente che i
meccanismi di trasduzione del segnale nei modelli
murini hanno una scarsa rilevanza per le cellule Fce-
RI+ umane. Inoltre, le due linee cellulari umane,
HMC-1 e KU812, derivate rispettivamente da masto-
citi e basofili umani, non esprimono recettori FceRI
rendendo in tal modo precaria l’estrapolazione dei ri-
sultati ai modelli di attivazione IgE-mediata delle
cellule FceRI+ umane. Infine, esistono tuttora proble-
mi metodologici che rendono difficile lo studio bio-
chimico ed immunologico dei mastociti purificati da
tessuti umani, a differenza di quanto avviene per i ba-
sofili, che sono facilmente isolabili dal sangue peri-
ferico di soggetti normali o di pazienti allergici. È in-
fatti possibile isolare dal sangue periferico un nume-
ro di basofili sufficiente per delineare i processi di
trasduzione del segnale che sono alla base del rila-
scio di istamina, di LTC4, di IL-4 e di IL-13. In tal
senso, intendiamo accennare ai risultati di recenti
esperienze volte a chiarire i meccanismi di regolazio-
ne del rilascio di queste tre classi di mediatori dai ba-
sofili umani.
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Lyn è una tirosina chinasi appartenente alla famiglia
Src, un gruppo di chinasi che svolgono un ruolo fon-
damentale come adattatori tra i recettori di membra-
na e la catena di trasduzione del segnale intracellula-
re. Studi condotti in animali con deficit parziale di
lyn hanno evidenziato alterazioni della funzione dei
B linfociti e dei mastociti 160 161 e nel caso di deficit
totale è stata documentata una significativa riduzione
delle reazioni IgE-mediate a livello cutaneo 162. 
L’aggregazione di FceRI sui basofili umani induce
l’attivazione di tirosine-chinasi, p53/56lyn e p72syk
la cui espressione e fosforilazione possono essere ri-
levate nei basofili pochi minuti dopo l’attivazione
IgE-mediata. Gli inibitori di tirosine chinasi inibisco-
no la fosforilazione di lyn e la successiva attivazione
di alcune proteine, tra cui syk 163 con conseguente
marcata riduzione della secrezione di tutte le classi di
mediatori, suggerendo che l’attivazione di lyn e syk
costituisca un evento metabolico precoce che regola
la secrezione IgE-mediata. Infine, recenti studi sug-
geriscono che il fenotipo di basofili non responsivi a
stimoli IgE-mediati è caratterizzato da una carenza di
espressione di syk 164.
Studi farmacologici indicano che alcuni eventi meta-
bolici precoci (lyn e syk) partecipano alla secrezione
delle tre classi di mediatori generati in risposta a sti-
moli IgE-mediati. Non è attualmente noto se altri
eventi metabolici tardivi intervengano nel controllo
della liberazione dei tre tipi di mediatori chimici. 
La sintesi di LTC4 dai basofili umani sembra essere
fortemente dipendente dall’attivazione della cPLA2
che avviene principalmente da parte delle chinasi
ERK1 ed ERK2. Queste proteine, appartenenti alla
famiglia delle MAP-chinasi, sono serin-treonina chi-
nasi verso le quali converge il segnale intracellulare
trasdotto dalle chinasi lyn e syk via p21 ras. La fo-
sforilazione sequenziale delle ERK1/2 e della cPLA2
si associa al rilascio IgE-dipendente di LTC4 dai ba-
sofili mentre l’inibizione della fosforilazione di
ERK1/2, mediante un inibitore selettivo, determina
una conseguente inibizione della fosforilazione della
cPLA2 e del rilascio di LTC4

165 166. È interessante no-
tare che l’inibitore ha scarso effetto sulla secrezione
di istamina e di IL-4 suggerendo che gli eventi intra-
cellulari che regolano il rilascio di tali mediatori sia-
no a monte dell’attivazione di ERK1/2. Una via me-
tabolica potenzialmente coinvolta sia nella sintesi
delle citochine sia nel rilascio di mediatori potrebbe
essere quella della chinasi PI3, proteina a valle di lyn
e syk che sembra essere associata ad una diversa via
metabolica di trasduzione. Da ricordare che alcuni
inibitori della chinasi PI3 inibiscono la secrezione
delle varie classi di mediatori 167.
Molteplici evidenze sperimentali dimostrano che il
calcio citosolico e la proteina chinasi C (PKC) svol-
gono un ruolo preminente nella risposta secretoria
dei basofili 168 169. Infatti, sia stimoli univalenti

(FMLP e C5a) sia stimoli interagenti con FceRI atti-
vano la PLC rispettivamente attraverso una proteina
legante il GTP oppure una tirosina chinasi (syk). Una
delle conseguenze dell’attivazione di entrambe le vie
è che si formano due messaggeri: uno di questi è il
diacilglicerolo (DAG), un importante regolatore del-
la PKC, l’altro è costituito dagli inositoli trifosfati
(derivati dal metabolismo del fosfatidilinositolo, IP),
che hanno un ruolo nella regolazione dei livelli di
calcio libero in quanto inducono il rilascio dello ione
dai depositi intracellulari.
Sebbene l’attivazione della PKC sia ben documenta-
ta nel controllo della secrezione di mediatori dalle
cellule RBL 170, il suo ruolo negli eventi secretori dei
basofili umani, conseguenti all’attivazione IgE-me-
diata, è in parte controverso 171. Infatti, sono stati
identificati nei basofili diversi isoenzimi della PKC
(b1 e b2 e d) la cui attivazione, dimostrata dalla loro
traslocazione sulle membrane cellulari, è stata osser-
vata solo a seguito della stimolazione con forbolo
miristato (PMA), un diretto attivatore delle PKC, o
con FMLP. Viceversa, l’attivazione dei basofili con
anti-IgE non è associata alla traslocazione della PKC.
In effetti, è stato dimostrato che gli inibitori della
PKC potenziano il rilascio di istamina indotto da an-
ti-IgE, suggerendo che l’attivazione della PKC po-
trebbe svolgere un ruolo inibente la secrezione IgE-
mediata dai basofili. È importante notare che la stau-
rosporina (SP), inizialmente utilizzata come inibitore
della PKC, inibisce il rilascio di istamina IgE-media-
to, ma non quello FMLP-mediato 172. Tali risultati so-
no difficilmente interpretabili in quanto la staurospo-
rina inibisce anche l’attivazione precoce e tardiva
delle tirosine chinasi associate con l’attivazione di
FceRI.
L’attivazione delle PKC svolge un ruolo ancor più
complesso nella sintesi delle citochine dai basofili, in
quanto possiede sia attività inibente che stimolante.
Il forbolo miristato (PMA) è un potente attivatore
della secrezione di istamina dai basofili 173, ma non
induce il rilascio di IL-4; in realtà PMA inibisce la
secrezione di IL-4 indotta da uno ionoforo del Ca2+

(composto A23187). In queste condizioni sperimen-
tali la PKC influenza negativamente la produzione di
IL-4 dai basofili 169 mentre PMA esercita un effetto
opposto sulla secrezione di IL-13 dagli stessi. In que-
sto caso PMA stimola la secrezione di IL-13 e questo
effetto è inibito dagli inibitori della PKC. Pertanto,
l’attivazione della PKC sembra svolgere un duplice
ruolo nella produzione di citochine dai basofili rego-
lando negativamente la sintesi di IL-4 e positivamen-
te la secrezione di IL-13.
È noto che l’aumento delle concentrazioni di Ca2+ ci-
tosolico svolge un ruolo fondamentale negli eventi
secretori dei basofili 168 e che stimoli IgE-mediati ed
univalenti possono indurre un aumento del Ca2+ che
si associa alla degranulazione di tali cellule. Sebbene
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molti studi abbiano evidenziato una buona correla-
zione tra l’incremento del Ca2+ citosolico libero ed il
rilascio di istamina dai basofili, la relazione tra que-
sti fenomeni è molto più complessa di quanto inizial-
mente prospettato. Anche la secrezione IgE-mediata
di IL-4 è fortemente influenzata dagli aumenti del
Ca2+ libero citosolico. Infatti l’aggiunta di un chelan-
te del Ca2+ (EGTA) blocca la secrezione di citochine
indotta da anti-IgE e gli ionofori del Ca2+ sono i più
potenti attivatori della sintesi di IL-4 e IL-13. D’altra
parte, la scarsa efficacia di FMLP e di C5a sulla sin-
tesi di IL-4 e di IL-13 potrebbe riflettere il fatto che
questi stimoli univalenti inducono aumenti soltanto
transitori del Ca2+ citosolico nei basofili. 
Vi sono molteplici evidenze che il Ca2+ possa agire
anche attraverso l’interazione con il complesso della
calcineurina. A tal proposito appare di grande rilievo
l’osservazione del nostro gruppo che il composto

FK-506 e la ciclosporina A sono potenti inibitori del-
la secrezione di IL-4 in risposta all’attivazione IgE-
mediata 31 32. Tali composti sono inibitori dell’attività
fosfatasica della calcineurina e a basse concentrazio-
ni 31 32 prevengono la secrezione di IL-4 e IL-13.
Esistono molte somiglianze ed alcune significative
differenze nei meccanismi che controllano la sintesi
di IL-4 e IL-13 nei basofili umani; infatti la produ-
zione delle due citochine a seguito di stimoli che in-
ducono una risposta sostenuta dal Ca2+ è inibita sia da
FK-506 sia dalla ciclosporina A. Viceversa, la sintesi
di IL-13 indotta da IL-3 è resistente a questa classe di
farmaci. Gli inibitori della PKC prevengono la secre-
zione di IL-13 indotta da PMA, ma non quella sti-
molata da IL-3. Inoltre, i glucocorticoidi inibiscono
sia la sintesi di IL-4 sia quella di IL-13 indotta da tut-
ti gli stimoli finora testati 174 175. Da sottolineare infi-
ne che questi ultimi farmaci richiedono un breve tem-
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Fig. 4. Rappresentazione schematica dei meccanismi mediati dalle chemiochine che determinano l’infiltrazione di gra-
nulociti basofili a livello del parenchima polmonare e dei bronchi nei pazienti asmatici. I basofili circolanti aderiscono alle
cellule endoteliali attraverso l’interazione tra specifiche molecole di adesione ed i rispettivi ligandi. La presenza di che-
miochine (CCL11/Eotassina, CCL5/RANTES, etc.) che attivano i rispettivi recettori (CCR3, ecc.) presenti sulla membrana ci-
toplasmatica dei basofili favorisce la loro attivazione e migrazione, attraverso gli spazi endoteliali, nel parenchima pol-
monare. I macrofagi residenti nel parenchima polmonare (circa 80% delle cellule residenti) ed a livello alveolare sintetiz-
zano CCL3/MIP-1a, CCL7/MCP-3 e CCL22/MDC. Altre chemiochine come CCL11/Eotassina e CCL5/RANTES sono sintetiz-
zate dalle cellule epiteliali dei bronchi. I recettori CCR3 sono anche espressi sulle cellule dell’epitelio ciliato dei bronchi. Le
concentrazioni locali di queste chemiochine favoriscono la migrazione dei basofili attraverso le cellule epiteliali nel lume
bronchiale, la loro attivazione ed il rilascio di mediatori della flogosi allergica.
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po di esposizione per inibire la secrezione di citochi-
ne in confronto a quello necessario per prevenire il
rilascio d’istamina dai basofili 174.

Il ruolo dei basofili nelle malattie
allergiche

Molteplici evidenze cliniche e sperimentali suggeri-
scono che i basofili ed i loro mediatori svolgono un
ruolo preminente nella patogenesi delle malattie al-
lergiche. Studi in vitro eseguiti oltre 30 anni orsono
hanno dimostrato in pazienti esposti a specifici al-
lergeni che il rilascio di istamina dai basofili è cor-
relato con la severità dei sintomi respiratori 176. Esi-
ste, inoltre, una correlazione clinica tra la presenza
di malattie come asma e orticaria, il numero di ba-
sofili circolanti e la loro capacità di degranulazione
(releasability) in risposta a vari stimoli immunolo-
gici 148 149. 
Un’ulteriore evidenza a supporto del ruolo dei baso-
fili nelle malattie allergiche deriva dalla dimostrazio-
ne della loro presenza, insieme con gli eosinofili e i
linfociti TH2, nelle sedi della flogosi allergica a livel-
lo cutaneo 19 20 66 e dell’apparato respiratorio 20 67. Ko-
shino et al. hanno documentato in biopsie polmonari

ottenute da pazienti deceduti per asma bronchiale un
incremento della densità dei basofili paragonabile a
quella dei mastociti 177. Inoltre l’impiego di anticorpi
monoclonali ha consentito l’identificazione immu-
noistochimica di basofili in biopsie polmonari di pa-
zienti con asma bronchiale e con malattie allergiche
cutanee 19 20 66. Infine, recenti esperienze hanno con-
fermato la presenza di basofili nel BAL anche nelle
fasi tardive delle reazioni allergiche.
Si ritiene attualmente che l’infiltrazione di basofili
nelle diverse sedi della flogosi allergica sia dovuta
anche al loro reclutamento nei tessuti da parte di spe-
cifici fattori chemiotattici (Eotassina, RANTES,
PGD2) interagenti con specifici recettori (rispettiva-
mente CCR3 e CRTH2) (Fig. 4).
È noto, inoltre, che IL-4 e IL-13 svolgono un ruolo
fondamentale nella patogenesi delle malattie allergi-
che e che esse sono sintetizzate dai basofili attivati da
stimoli immunologici e superallergenici. 
In definitiva, appare evidente che i basofili sono in
grado di contribuire alla produzione di IL-4 ed IL-13
e di svolgere un ruolo preminente nell’indurre ed am-
plificare la risposta allergica: attraverso la sintesi di
tali citochine, infatti, i basofili promuovono la mi-
grazione e l’attivazione di eosinofili, linfociti B e
TH2 e contribuiscono al rimodellamento tessutale.
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