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Introduzione

L’asma da farina di frumento è stata descritta per la
prima volta più di 300 anni fa da Bernardino Ramazzini
che aveva ipotizzato, in base alle osservazioni cliniche,
un’azione ostruttiva, essenzialmente meccanica, con
possibile evoluzione da asma a broncopneumopatia cro-
nica ostruttiva: “La farina si addensa ed aderisce alle vie
aeree respiratorie quando si mescola alla saliva, ren-
dendo difficoltosa la respirazione….” (18).

Ancora oggi l’asma e la rinite del panificatore sono
tra le più frequenti patologie respiratorie di natura oc-
cupazionale (2, 9). Se le riniti, accompagnate da distur-
bi congiuntivali, interessano approssimativamente il 5 -
21% degli addetti alla produzione di pane, tra lo 0,5 ed
il 7% si registrano quadri di asma bronchiale da farina
di frumento (5, 7). L’incidenza è stimata in Gran Breta-
gna nel periodo 1989 - 1997 in 811/1.000.000 casi an-
no (10), mentre in Finlandia e Canada rappresenta più
del 20% delle forme asmatiche professionali indenniz-
zate (17). Nell’ultimo ventennio si sono identificate le
proteine allergeniche e si sono applicate metodiche di
laboratorio per la determinazione degli aeroallergeni,
che sono risultate utili anche per definire i livelli di
esposizione nelle popolazioni a rischio (3). In partico-
lare per la farina di grano si è studiata la relazione tra
dimensioni del particolato, concentrazioni ambientali
delle polveri e contenuto allergenico (12), proponendo
un limite ambientale di 0,5 mg/m3 per le polveri inala-
bili di farina di frumento (1). A queste indagini di ca-
rattere clinico - epidemiologico ed ambientale si sono
aggiunti studi che hanno evidenziato sia il ruolo delle
endotossine batteriche presenti nel macinato di grano
(20), sia l’azione allergenica delle stesse farine di fru-
mento, oltre ad un possibile effetto irritativo (8, 16). La
presenza di molteplici effetti sull’apparato respiratorio,
non completamente definiti ed esplicati dalle indagini
ambientali e cliniche sull’Uomo, richiede approfondi-
menti per delineare i meccanismi patogenetici. L’ap-
proccio elettivo è rappresentato, in questi casi, dal mo-
dello sperimentale animale, che è comunemente utiliz-
zato per lo studio dell’asma professionale, e che per-
mette di somministrare l’allergene a dosi e durata di
esposizione predeterminate (6).

RIASSUNTO. In questa relazione si sono analizzati gli aspetti
salienti di un modello murino volto ad indagare la possibile
genesi dell’asma bronchiale da farina di frumento. Pur con 
i limiti intrinseci del modello sperimentale animale, si sono
comunque evidenziati alcuni elementi peculiari, rappresentati
dalla flogogenicità delle farine, che sembrano svolgere 
un ruolo primario, di maggior rilievo rispetto alle endotossine,
per altro presenti in elevate concentrazioni. In animali
sensibilizzati ad ovoalbumina, e successivamente sottoposti 
a challenge con farina di frumento, si è osservata un
incremento delle IgE totali, ed un accentuazione della forma 
di asma bronchiale. In conclusione anche il modello animale
sembra indicare come la patologia da farine di frumento,
ancora oggi tra le principali forme respiratorie professionali,
richieda attenzione in termini di prevenzione ambientale 
e sorveglianza delle popolazioni esposte.

Parole chiave: asma professionale, asma da farina di frumento,
modelli sperimentali animali.

ABSTRACT. BAKER’S ASTHMA. EXPERIMENTAL MODEL OF ASTHMA.
Baker’s asthma is one of the most commonly reported
occupational lung diseases in countries, and is characterized 
by rhinitis, bronchial hyperresponsiveness, and reversible
airflow obstruction. The development of a mouse model could 
be useful in order to characterize the development 
and progression of baker’s asthma. 
RESULTS. Experimental studies evidenced that flour dust 
elicits neutrophilic inflammation in a tlr4-independent manner,
suggesting that endotoxin is not playing a role in the
inflammatory response to flour dust. Moreover, bakery flour
dust and dust extract significantly enhance pre-existing 
allergic asthma in OVA sensitized and challenged mice. 
CONCLUSIONS. Bakery flour dust is strongly 
pro-inflammatory, can cause non-allergic airway inflammation, 
and can enhance allergen-mediated airway inflammation. 

Key words: baker’s asthma, occupational asthma, bronchial
challenges, mouse experimental model.
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Materiali e Metodi

Il modello murino ha previsto l’utilizzo di topi
C57BL/6J e BALB/c di sesso maschile e di 6 - 8 settima-
ne forniti dalla Jackson Laboratories (Bar Harbor, ME) per
valutare rispettivamente sia la risposta Th1 che Th2. I to-
pi Tlr4, carenti del recettore per l’endotossine batteriche,
sono stati ottenuti dall’Università di Osaka e crociati con
C57BL/6J per 8 generazioni. Tutti i protocolli sperimenta-
li sono stati revisionati ed approvati dall’Institutional Ani-
mal Care and Use Committee al National Institute of En-
vironmental Health Sciences, ed eseguiti in accordo con
gli standard previsti dall’U.S. Animal Welfare Acts. I topi
sono stati sottoposti a test di challenge respiratorio con so-
luzioni saline, albumina, estratti di farina donati dalla dit-
ta Lofarma di Milano, e farina di frumento fornita dalla
Associazione dei Panificatori Italiani. Il modello di sensi-
bilizzazione alla farina è stato modulato su quello ben spe-
rimentato dell’ovoalbumina e della blatella germanica (4,
19). La determinazione delle citochine TNF e IL-5 me-
diante ELISA è stato condotto nel liquido di lavaggio pol-
monare. La concentrazione di endotossine è stata effettua-
ta mediante test cromogeno Limulus amoebocyte lysate
(QCL-1000, Cambrex Bio Science Inc, Walkersville MD).
Nella figura 1 si riporta il modello sperimentale di esposi-
zione murina evidenziando analogie tra il challenge respi-
ratorio nell’Uomo e nell’animale. Il modello animale con-

sente, però, l’effettuazione di rilievi non eticamente attua-
bili sull’Uomo e la possibilità di definire i meccanismi pa-
togenetici, solo delineabili dalle osservazioni cliniche e/o
epidemiologiche.

Risultati

Lo studio, che è in corso di pubblicazione per esteso, e di
cui si riportano nell’attuale relazione gli elementi salienti, è
stato rivolto alla possibilità di creare un modello di sensibi-
lizzazione alla farina di frumento nel topo (14). Si sono adot-
tate allo scopo le metodologie già applicate per altri allerge-
ni proteici, ma senza risultati (non incremento delle IgE to-
tali, assenza di eosinofili e presenza di cellularità neutrofila).
Si è pertanto ipotizzato un ruolo diretto delle endotossine
(nella farina di frumento risultavano molto elevate: 3780
Eu/mg), effettuando test sia su animali che presentavano i re-
cettori per le endotossine sia su quelli che invece ne erano
privi (figura 2). I risultati di tali esperimenti hanno posto in
evidenza che la farina di frumento di per sé ha un ruolo nel-
la genesi della risposta infiammatoria, come è confermato
anche da risposte analoghe ottenute con estratti allergenici
della ditta Lofarma a contenuto di endotossina molto basso
(0,365 EU/μg). Ciò ha suggerito che l’azione infiammatoria
non sarebbe strettamente legata alle endotossine, non esclu-
dendo per altro che, oltre alle proteine delle farine, un ruolo
sia svolto anche da altri fattori presenti nelle farine (14). 

Figura 1. Camera di esposizione per esecuzione di challenge respiratori nell’Uomo. In basso è riportato la camera di esposizione
utilizzata nel modello animale con un nebulizzatore ed un’emissione dell’aria esausta. Il modello murino permette reiterate espo-
sizioni nel tempo, valutazione di parametri immunologici nel sangue, nel liquido di lavaggio polmonare, la bronco reattività in
condizioni critiche di esposizione, nonché la valutazione istologica. (Figura per gentile concessione di D. Brass, Duke University NC)
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L’esposizione acuta a farina di frumento ha poi evi-
denziato un ruolo flogistico diretto che si esacerba imme-
diatamente dopo l’esposizione, ma i cui effetti permango-
no anche a distanza di 24 ore (figura 3). Se dunque l’azio-
ne è di tipo flogistico diretto come spiegare le risposte im-
munitarie che si osservano nell’Uomo che vengono ricer-

cate clinicamente con le IgE specifiche? Una serie di espe-
rimenti condotti su animali sensibilizzati ad ovalbumina e
sottoposti a challenge inalatorio con ovalbumina e som-
ministrazione di farina di frumento, endotossine, estratti di
farina e farine trattate in modo da risultare non contami-
nate da endotossine hanno evidenziato quanto sintetizzato

Figura 3. Somministrazione di farina di frumento (1mg) negli animali da esperimento in acuto. Si osserva un aumento statisti-
camente significativo della cellularità (A) e dei neutrofili a (B) 4 e a 24 ore nel gruppo trattato con farina di frumento (esposto)
rispetto al gruppo di controllo (Ctrl) a cui è stata somministrata una soluzione salina

Figura 2. La somministrazione orofaringea di farina di frumento alla dose di 0,5 mg comporta l’incremento significativo del-
la cellularità totale (A), dei macrofagi (B), dei neutrofili (C), e di TNF (D) sia nei topi che non hanno i recettori per le endo-
tossine batteriche (Tlr 4 –/–) sia nei topi wt (wild type) che hanno i recettori per le endotossine (p < 0.001)
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nella tabella I. In definitiva l’esposizione a in animali già
sensibilizzati ad ovalbumina e stimolati con farina di fru-
mento od estratto di farina di determina una maggiore ri-
sposta immunitaria con incremento significativo sia di eo-
sinofili, IgE totali e citochine. 

Conclusioni

La farina di frumento, analogamente a quanto realiz-
zato per sostanze ad alto peso molecolare quali blatella
germanica ed ovalbumina (4,19), sembra offrire la possi-
bilità di sviluppare un modello sperimentale sull’animale.
Un elemento di confondimento, ed al contempo intrigante
per le implicazioni ed interazioni nella genesi delle pato-
logie allergiche respiratorie, è la loro contaminazione da
endotossine che, per il possibile ruolo, sono oggetto di in-
dagini cliniche e di studi epidemiologici (13). In partico-
lare le endotossine batteriche svolgono nell’età pediatrica
un effetto protettivo nello sviluppo di patologie allergiche
(11), tuttavia tale effetto è alquanto discusso e controver-
so negli adulti (15, 21). Vi è da notare che su questa linea
diversi studi, per altro, evidenziano un minor numero di
atopici tra gli esposti a polveri organiche (22), confutando
il concetto di “healthy workers effect”, ossia quel fenome-
no per cui i lavoratori hanno un tasso di morbidità/morta-
lità inferiore a quello della popolazione generale dovuto in
parte alla selezione sanitaria sia per l’autoesclusione del
lavoratore stesso. Infatti l’alta concentrazione di endotos-
sine ambientali potrebbe svolgere un’azione protettiva,
realizzandosi uno viraggio nei lavoratori esposti verso una
risposta immunitaria di tipo Th1, non IgE mediata. Nelle
indagini rivolte a valutare il ruolo preminente nell’infiam-
mazione delle endotossine si è evidenziato nel modello
sperimentale come la risposta flogistica sia legata princi-
palmente alle farina, persistente anche dopo 24 ore. Dun-
que, la farina di frumento a concentrazioni ambientali me-
diamente riscontrate nei panifici, innesca meccanismi in-
fiammatori a carico delle vie respiratorie nei lavoratori
esposti, indipendentemente dall’avvenuta sensibilizzazio-
ne. Ciò pone maggiormente il problema del contenimento
dei livelli di esposizione. Nelle nostre osservazioni speri-
mentali sono state effettuate esposizioni sovrapponibili a
quelle professionali che hanno riguardato gli animali sen-

sibilizzati ad ovoalbumina, ed esposti acutamente alle fa-
rine con diverse modalità (presenza di endotossine, rimo-
zione delle endotossine, estratti di farina di frumento). In
conclusione la farina di frumento, che stimola di per sé
una risposta flogistica, può determinare un incremento
dell’asma bronchiale in soggetti atopici e/o affetti da al-
lergopatia. Il ruolo nella genesi dell’asma del panificatore
va quindi valutata ben più complessivamente nei termine
di sensibilizzazione e sviluppo di allergia verso la compo-
nente proteica, non escludendo altri fattori, presumibil-
mente non proteici, che possono avere un ruolo nello svi-
luppo della patologia. In definitiva il modello animale, pur
con i limiti segnalati in letteratura e la difficoltà di ripro-
durre il modello nell’uomo, permette tuttavia di studiare e
delineare possibili meccanismi patogenetici, non sempre
chiaramente identificabili, orientando nelle osservazioni
cliniche e nelle indagini alla luce anche di nuove acquisi-
zioni metodologiche.
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