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MALATTIE ALLERGICHE: EPIDEMIOLOGIA 

.,  

NEGLI ULTIMI 20 ANNI LA 
PREVALENZA DELLE MALATIE 
ATOPICHE  È AUMENTATA 
CONSIDEREVOLMENTE IN MOLTI 
PAESI, SOPRATTUTTO NEI BAMBINI  

35% ASMA                                                                    
15% RINITE                                     
10%CONGIUNTIVITE                                                          
20% DERMATITE                                                     
12% ORTICARIA/ANGIOEDEMA 
8% ALLERGIA ALIMENTARE 

30% DEI BAMBINI SOFFRE MALATTIE ATOPICHE  

National Institutes of Health: National Heart, Lung, and Blood Institute and National Asthma Education and Prevention Program. Expert 

Panel Report: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma, Update on Selected Topics 2002. 025074. June 2003.  
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FENOTIPI ALLERGICI  

8% ALLERGIA 
ALIMENTARE 

10% CONGIUNTIVITE 

Allergia = 
malattia 
sistemica 
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MALATTIE ALLERGICHE: DINAMICA EVOLUTIVA/OMEOSTASI 
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NETWORK GENOMA UMANO/GENOMA MICROORGANISMI 
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The TLR1 variant 
(rs4543123) was 
associated with 
both multiple 

viruses 
(respiratory 

syncytial 
virus and 

parainfluenza 
virus) and 
multiple 

phenotypes. 



A New Hypothesis: correlation between Phlogosis Allergic Minimum Persistent 

(P.A.M.P.) and Recurrent Respiratory Infections (R.R.I.) 
Cuppari C, Manti S, Salpietro A, Colavita L, Valenti S, De Vivo D, Arrigo T, Salpietro C 

3121 b.ni 
con IRR 

41% 
ATOPIA 



Fumo di 
tabacco 

DERMATITE 
ORTICARIA  

ANGIOEDEMA 

ASMA 

RINITE 

CONGIUNTIVITE 



Genitori non atopici 

Un genitore atopico 

Entrambi i genitori atopici 

15%  dei figli con la malattia 

40-50% dei figli con la malattia 

75%  dei figli con la malattia 

 

 

Kjellman et al. 1977 



GRUPPI ETNICI E VARIABILITA’ GENETICA 



Michael A. Portelli et al. 

Clin Exp Allergy. 2014 Apr 26 

Genetic risk factors for the development of allergic disease 

identified by genome wide association 
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DA: GENI CANDIDATI 



 POLIMORFISMI 
DEI  GENI 
CANDIDATI   
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LA FILAGGRINA NELLA DA 



LE MUTAZIONI DEL GENE DELLA FILAGGRINA 





FENOTIPO 
IPERLINEARITA’ PALMARE 

 
 

GENOTIPO  
SEGNO DI MUTAZIONE FLG 

GENOGEOGRAFIADELLA DERMATITE ATOPICA 



Esordio nella prima infanzia con successiva 
remissione 
Esordio nella prima infanzia con  eczema 
grave persistente  
Esordio Adolescenza-adulto con lieve-
moderata eczema  
Esordio Adolescenza-adulto con eczema grave 
persistente  
 
 
Livelli aumentati di IgE con sensibilizzazione 
ad allergeni alimentari ed inalanti (estrinseca)  
Non-IgE mediata (intrinseca)  
AD con infezione da S. aureus/colonizzazione  
AD con storia di infezioni virali diffuse (ad 
esempio, eczema erpetico) 



SCORAD Fam PROV IgE  UI/ml FLG IS 

38 ++ ME 130 - = 

63 ++ ME 220 - 

92 ++ ME 1500 
Esclusa S. IperIgE 

84 

Eczema 
erpetico 

++ ME 754 - 

90 
Eczema 

impetiginizzato 

+++ ME 512 - 

MUT. 
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DEL.22
82del4 

6850 
del8. 

3321 
delA 

CD4 

IgA 

IL-23 

IL-23 

IL-23 

IL-23 
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GIULIA E I SUOI POLIMORFISMI 

Messina 
Catania 

Napoli 

Pavia 

Genova 

TLR4 D299G, T399I 

TLR2 A-16934T; R753Q 
4q31.3 

9q33.1 



IgE IL-23, IL-18 

MUT. R501X DEL.2282del4 

VIT. D 

TLR4 D299G, T399I 

TLR2 A-16934T; R753Q 
4q31.3 

9q33.1 

1q21 



PROFILI GENETICI ED IMMUNOLOGICI E FENOTIPI DI DA   



Interleukin-17, interleukin-23, and interleukin-10 serum levels in children with 

AEDSand their relationship with clinical severity  
Leonardi Salvatore, Cuppari Caterina, Manti Sara, Filippelli Martina, Borgia Francesco, Briuglia Silvana, Cannavò 

Patrizia,  Salpietro Annamaria, Arrigo Teresa, SalpietroCarmelo 

Allergy and Asthma Proceedings febbr,2015 



IL-23 

PROFILI GENETICI ED IMMUNOLOGICI E FENOTIPI DI DA   
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Henderson J, Granell R, Heron J et al. Associations of wheezing phenotypes in the first 6 years of life with atopy, 

lung function and airway responsiveness in mid-childhood. Thorax 2008;63:974–80. 



I geni candidati per l’asma ad oggi identificati sono numerosi (più di 100) e possono essere suddivisi in 4 
gruppi: 
• geni coinvolti nella presentazione dell’antigene e nell’inizio della risposta immune ( ad es. i geni del 
sistema HLA di classe I e II, CD14) 
• geni coinvolti nella flogosi bronchiale (geni che codificano per le diverse citochine quali IL-4, IL- 5, IL-13 
ed il loro recettori) 
• geni identificati tramite “positional cloning”: ADAM 33, DPP10 
• geni coinvolti nella risposta al trattamento farmacologico (ad es.geni che codificano per il recettore H2 
adrenergico, per i cistenil-leucotrieni) 
• E’ verosimile che più alterazione a carico di più geni conferiscano la suscettibilità alla comparsa di asma 
 
 

Clin Exp Allergy. 2014 Apr 
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ASSOCIATED GENES WITH ASTHMA  







JACI 2014 

GENOTIPI DIVERSI… STESSA PATOLOGIA 



ASSOCIATED GENES WITH ASTHMA  
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ASMA 
ALLERGICO 

ASMA 
INTRINSECO 

ASMA INDOTTO 
DA  ASPIRINA 

DA ECCESSIVO 
REMODELLING 

ASMA 
NEUTROFILICO 

EOSINOFILICO 
TH2 MEDIATO 

RESPONSIVO A:  
Steroidi 
ITS 
Anti  IgE 
Anti  IL-5 
Anti IL-4/13 

EOSINOFILICO 
NEUTROFILICO 
ASSOCIATO AD 

AUTOAb/ SUPERAg 

steroido responsivo 
steroido resistente 

ATTIV. RISP. INNATA 
ECCESSIVO RECLUT. 
HDAC2 
INCREMENTO DELLA 
SOPRAVV. NEUTROFLI 

Steroido resistente 
RESPONSIVO A: 
antiossidanti 
.antibiotici 
Anti TNFa 
Regolat.HDAC 
(teofillina) 

ALTER. INFIAMMAZ 
ANORMALE ATTIVAZ 
DELL’EPITELIO 
ANOMALIE MUSCOLAT 
DIFETTI DEI MECC DI 
RIPARAZ. 

Steroido resistente 
Terapie  Possibili a 
livello: 
muscolare 
Epiteliale  
vasale 



DALLA 
GENOGEOGRAFIA  

 
 
 

ALLA 
IMMUNOGEOGRAFIA  

TERAPIA 
PERSONALIZZATA 
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