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I t a l i an o

Editoriale

Questa monografia prosegue idealmente il discorso iniziato con il
volume dedicato ai basofili e scritto proprio dagli stessi autori
che continuano quindi l’analisi e la descrizione delle varie com-

ponenti cellulari del sangue.

La storia delle conoscenze scientifiche sugli eosinofili è relativamente re-
cente. Infatti dopo la loro prima individuazione e caratterizzazione, risalen-
te alla metà del secolo scorso, la comprensione del ruolo, che queste cellule
svolgono nell’organismo, risale a questa ultima decade.

Il contenuto di questa monografia è quindi costiuito per buona parte dal-
le più recenti acquisizioni in questo campo, con particolare attenzione agli
aspetti molecolari e quindi una analisi completa sia dei recettori di queste
cellule che dei mediatori della loro azione biologica. Le successive parti sono
invece dedicate alle malattie nelle quali sono direttamente coinvolte queste
cellule e infine le tecniche di laboratorio per il loro studio. 

Il volume, pragmatico, si legge facilmente per la preferenza che è stata
data alle tabelle riassuntive ed un visione sintetica ed aggiornatissima di
questo capitolo della medicina.

L’interesse medico per queste cellule è fondamentalmente legato al ri-
scontro del loro incremento nel quadro dei comuni accertamenti ematologici
a volte mirati, altre volte casuale.

Questa condizione, denominata eosinofilia, per la maggior parte, nei
Paesi occidentali, è causata da processi allergici. Si ritiene pertanto che, a
meno che l’anamnesi o l’esame obiettivo non diano l’indicazione a specifici
approfondimenti diagnostici, non sono da raccomandare complesse e esten-
sive indagini diagnostiche. Infatti, sebbene alcuni clinici ritengano che il pe-
ricolo di non diagnosticare una neoplasia occulta giustifichi delle indagini
“a tappeto”, in realtà questo non è necessario perché la maggior parte dei
casi di eosinofilia associata a tumore è accompagnata da una malattia meta-



Rossi R.E., Monasterolo G. Eosinofili

4 Caleidoscopio

statica diffusa. L’anamnesi dei pazienti deve puntare soprattutto alla pos-
sibilità di una eziologia iatrogenica o da elminti.Se l’anamnesi è positiva per
viaggi o altri fattori di rischio la cosa più saggia da fare è l’esame delle feci
alla ricerca di uova e parassiti. Se viene sospettata una possibile causa aller-
gica, le indagini per l’atopia devono essere condotte in parallelo con la ricer-
ca di una infezione parassitaria.

Il dottor Renato Enzo Rossi, dopo la laurea in Medicina e Chirurgia pres-
so l'Università di Genova, ha conseguito la specializzazione in Allergologia
ed Immunologia Clinica frequentando la Scuola di Firenze. Ha quindi svolto
attività di ricerca presso la Cattedra di Immunologia dell'Università di Ge-
nova e presso l'Istituto Nazionale per la ricerca sul cancro di Genova. 

Membro dell'European Academy of Allergology and Clinical Immunolo-
gy, il dottor Rossi, attualmente svolge la propria attività professionale nei
poliambulatori delle ASL 15 e 17 della provincia di Cuneo. E' autore di
numerosi lavori originali, alcuni dei quali pubblicati su riviste internaziona-
li. L’intensa attività di ricerca è stata sempre condotta grazie ad un perfetto
sodalizio con il secondo autore di questa monografia.

Il dottor Giorgio Monasterolo dopo la laurea in Medicina e Chirurgia
presso l'Università di Torino, ha conseguito le specializzazioni in Medico
Settore Laboratorista ed in Patologia Generale presso la stessa Università ed
in Ematologia (Clinica e Laboratorio) presso l'Università di Pavia. 

Attualmente il dottor Monasterolo è primario del Laboratorio di Analisi
dell'Ospedale di Fossano e docente di Patologia Speciale Clinica presso la
Scuola di specializzazione in Patologia Clinica dell'Università di Torino.

Sergio Rassu



Introduzione

Gli eosinofili sono granulociti che originano dal midollo osseo, dotati di
funzioni pleiotropiche in diverse patologie ed esplicanti un ruolo chiave
nelle fasi tardive e croniche delle reazioni infiammatorie e allergiche. 

Le granulazioni dei granulociti eosinofili furono osservate per la prima
volta nel 1846 da Wharton, in preparazioni di cellule di sangue periferico
non sottoposte a colorazione. Il termine “eosinofilo” fu introdotto successi-
vamente da Paul Elrich (1879) che ne descrisse l’intensa colorazione dei
granuli indotta dall’eosina (98).

Il coinvolgimento degli eosinofili in alcune condizioni cliniche come le ma-
lattie parassitarie, le malattie allergiche e l’asma, le alterazioni cutanee e alcu-
ne malattie neoplastiche, fu messa in luce verso la fine del secolo scorso (97). 

Nel 1908 Ellis documentò l’ipereosinofilia nell’asma (99). Nel 1922 Huber
e Koessler (167) rilevarono infiltrazione massiva di eosinofili in pazienti
deceduti per asma. Fino all’inizio degli anni 70 si riteneva che gli eosinofili,
intervenendo nella degradazione dei mediatori mastocitari, fossero
determinanti nel migliorare i processi allergici (136). Nello stesso periodo fu
accertato in modo definitivo, che gli eosinofili e i loro prodotti esplicavano
un’azione tossica diretta sui parassiti (142). Solo verso la fine degli anni
ottanta, venne riconosciuto agli eosinofili il preciso ruolo di cellula effettrice
e mediatrice del danno tessutale, nell’asma e nelle malattie allergiche
correlate (129, 393).
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Morfologia e ultrastruttura

Pur condividendo con gli altri granulociti alcune caratteristiche
strutturali, gli eosinofili umani maturi sono leggermente più grandi dei
neutrofili, con un diametro variabile da 12 a 17 µ (191) ed un nucleo
generalmente bilobato. Ogni eosinofilo contiene circa 200 granuli avvolti da
una membrana a doppio strato, dalla forma sferica o ovoidale, contenenti un
core cristallino denso, circondati da una matrice che appare meno densa al
microscopio elettronico (348). Questi granuli vengono anche definiti specifici
o secondari (127, 134). Il core è composto dalla proteina basica maggiore
(MBP); la matrice contiene le altre tre proteine basiche granulari: la proteina
cationica degli eosinofili (ECP), la perossidasi (EPO) e la neurotossina
derivata dagli eosinofili (EDN o EPX) (95).

Si osserva comunemente anche un secondo tipo di granuli, con un dia-
metro di 0,2 µ a struttura amorfa, più piccoli dei granuli secondari che com-
paiono più tardivamente nella maturazione dell’eosinofilo e contengono
fosfatasi acida, arilsulfatasi (129) e catalasi (172).

Sono visibili infine granuli primari elettrondensi rotondi e tipici nei
promielociti (134) spesso più grandi dei granuli specifici, ed una struttura in
cui si osservano i cristalli proteici di Charcot-Leyden (CLC) (93). 

Gli eosinofili contengono corpi lipidici, che rappresentano il deposito
principale di acido arachidonico esterificato sotto forma di glicerofosfolipidi
(45, 400). Il numero di questi corpi tende ad aumentare nelle cellule attivate.
I corpi lipidici contengono gli enzimi ciclo-ossigenasi (prostaglandin-endo-
perossidasi sintasi) (92) e 5-lipo-ossigenasi (400).

Aspetti morfologici durante l’attivazione e la
degranulazione

L’incremento numerico e le maggiori dimensioni dei corpi lipidici, l’au-
mento dei granuli primari, dei piccoli granuli e delle strutture vescico-
lotubulari, rappresentano i principali markers morfologici di attivazione.
Spesso, in particolare negli eosinofili tessutali, è presente una marcata
riduzione numerica dei granuli specifici che possono apparire translucenti,
come svuotati del loro contenuto.
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Nei siti di infiammazione, un gran numero di eosinofili va incontro a
necrosi, con perdita di integrità dei granuli, delle plasmamembrane e lisi
cellulare (90). In coltura, gli eosinofili vanno incontro ad apoptosi, processo
che può essere ritardato da alcune citochine (IL-5, IL-3, granulocyte macro-
phage colony-stimulating factor) (357, 416). In vitro, gli eosinofili in fase di
apoptosi vengono identificati per: le dimensioni ridotte, i nuclei condensati,
la caratteristica colorazione con l’arancio di acridina, il distinto profilo di
autofluorescenza al citofluorimetro.

La modalità meglio caratterizzata di degranulazione si osserva durante
la fase di secrezione cellulare, dove i granuli si fondono perifericamente con
la membrana citoplasmatica. Successivamente avviene l’estrusione della ma-
trice e del core del granulo. In alternativa, i granuli possono fondersi a livel-
lo intracitoplasmatico in ampie camere di degranulazione che si aprono
all’esterno della cellula attraverso pori di degranulazione. Questo tipo di se-
crezione è caratteristico della degranulazione anafilattica che si osserva, clas-
sicamente, anche nei mastociti e nei basofili (91). Questo processo è osserva-
bile in eosinofili provenienti da pazienti con malattie infiammatorie dell’in-
testino e in corso di infezioni invasive dei tessuti, ed infine in eosinofili del
sangue periferico stimolati con ionofori del calcio (160). Questo tipo di secre-
zione è comunque inusuale nei processi infiammatori in cui partecipano gli
eosinofili. Di osservazione molto più comune è la cosiddetta degranulazione
“piece-meal”, in cui le vescicole contenenti le proteine granulari si staccano
dai granuli secondari determinando il loro graduale svuotamento (362).
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Figura 1. Mielocita eosinofilo.



D i fferenziazione e maturazione degli
eosinofili

La maturazione dell’eosinofilo avviene nel midollo osseo attraverso sei
diversi stadi: mieloblasto, promielocita, mielocita, metamielocita, cellula a
bastoncello.

Tutte le cellule mieloidi e linfoidi immature, e quindi anche gli eosinofili,
appartengono alla popolazione di cellule CD 34+ (58, 158, 383). La molecola
CD 34, che non è espressa sugli eosinofili maturi (53), è una glicoproteina di
115-kDa provvista di tre domains intracellulari (142), dalla funzione scono-
sciuta. Una delle sue glicoforme è il ligando per la L-selectina (26).

L’esposizione continuata di cellule CD 34+ all’IL-3 e GM-CSF, isolate o in
combinazione, determina il progressivo sviluppo della linea mieloide. La
maturazione in senso eosinofilico è invece promossa dall’IL-5 (333). Studi
condotti in vitro sui precursori cellulari esposti a IL-3 e IL-5 hanno eviden-
ziato lo sviluppo di cellule ibride con caratteristiche comuni sia ai basofili
che agli eosinofili (36). Cellule progenitrici di basofili e eosinofili sono state
identificate nel sangue circolante di pazienti con rinite allergica (283) e in
soggetti asmatici con sintomi in atto (125). In vivo, il senso della differenzia-
zione verso una o l’altra linea cellulare avviene in maniera stocastica (77).

In pazienti con sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) la som-
ministrazione di GM-CSF induce un aumento di eosinofili, neutrofili e un
modesto aumento di monociti (44).

In altri studi è stato ossevato che l’IL-3 determina l’espansione di colonie
di megacariociti, eritrociti, monociti e neutrofili, con una percentuale del
10% di colonie di eosinofili (36, 106). In base a questi diversi studi si può
concludere che IL-3 e GM-CSF sono fattori di sviluppo cellulare rela-
tivamente non specifici.

Alti livelli di IL-5 si hanno, invece, in soggetti con ipereosinofilia affetti
da angioedema episodico (42), o sottoposti a terapia con IL-2 (382) o con
infezioni da Oncocerca volvulus (356).

In topi transgenici che presentano alte concentrazioni di IL-5, ma sono
virtualmente privi di IL-3 e GM-CSF, è ben documentabile un gran numero
di eosinofili sia a livello ematico che tessutale (78, 373).

Alcune citochine sono in grado di inibire la crescita e la differenziazione
dei precursori degli eosinofili. Il trasforming growth factor β favorisce la
differenziazione dei basofili umani, ma inibisce la differenziazione IL-3
dipendente degli eosinofili (342). L’interferon α (IFN-α) è stato utilizzato per
il trattamento di pazienti con ipereosinofilia (41).
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Ciclo vitale e cinetica

Il ciclo vitale dell’eosinofilo è ripartito in tre fasi: midollare, ematica e tes-
sutale. Sebbene sia un elemento pienamente formato nel sangue periferico,
l’eosinofilo è una cellula che dimora nei tessuti. Nell’uomo il rapporto tra
eosinofili tessutali ed eosinofili del sangue è di circa 100:1 (317). Gli eosinofi-
li risiedono a livello di quei tessuti esposti ad agenti ambientali (intestino e
vie respiratorie). In condizioni fisiologiche organi come il cuore sono prati-
camente privi di eosinofili, mentre in condizioni patologiche l’organo può
essere infiltrato da un gran numero di essi (353).

La cinetica cellulare degli eosinofili appare notevolmente complessa (191).
Studi effettuati con timidina radiomarcata hanno messo in evidenza due

popolazioni di eosinofili con differenti attività proliferative: una popolazio-
ne a dismissione midollare rapida di circa 10 ore; e una seconda popolazione
a dismissione lenta di circa 80 ore. Una volta entrato nel sangue, l’eosinofilo
ha emivita di 8-18 ore (191).

Dopo aver circolato nel sangue gli eosinofili migrano nei tessuti attraver-
so meccanismi che coinvolgono le citochine e le molecole di adesione. Il pe-
riodo di sopravvivenza nei tessuti varia da 2 a 5 giorni in relazione all’orga-
no studiato. Tuttavia, in base a rilievi in vitro, è verosimile che l’intervento di
citochine differenti prolunghi questa sopravvivenza ad almeno 14 giorni.

Esistono diversi possibili meccanismi di eliminazione degli eosinofili dai
tessuti: riversamento transmucosale nel lume dell’intestino e del tratto respi-
ratorio; fagocitosi degli eosinofili apoptotici da parte dei macrofagi (375); de-
generazione cellulare (191) con lisi e degranulazione. Il notevole deposito
extracellulare di proteine granulari, spesso in virtuale assenza di eosinofili
intatti, dimostra che la degranulazione avviene nei tessuti (217).

In condizioni normali, è in atto un equilibrio tra produzione midollare,
rilascio, circolazione ed entrata nei tessuti degli eosinofili. Modificazioni a
carico di uno o più compartimenti funzionali possono determinare un
aumento o una diminuzione degli eosinofili circolanti. Il rapido incremento
degli eosinofili circolanti come si osserva in alcune infezioni parassitarie o in
malattie acute da ipersensibilità, può essere la conseguenza di una redistri-
buzione di eosinofili marginati verso la circolazione o da un accorciamento
del tempo di dismissione della riserva midollare, e non già una accelerata
proliferazione dei precursori midollari (264).
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Recettori degli eosinofili

Recettori coinvolti nell’adesione cellulare e nella
migrazione

Recettori di adesione
L’imponente accumulo di eosinofili che caratterizza la flogosi allergica

cronica è il risultato di un selettivo processo di migrazione cellulare.
Gli eventi bio-molecolari che stanno alla base del massiccio intervento

degli eosinofili nei tessuti infiammati sono raramente interagenti e sono es-
senzialmente tre: 

1) adesione cellulare selettiva;
2) presenza di fattori chemiotattici specifici;
3) allungata sopravvivenza cellulare indotta dalle citochine, principal-

mente Il-3, IL-5 e GM-CSF. I recettori di adesione coinvolti nella migrazione
di eosinofili durante l’infiammazione allergica sono riassunte nella tabella 1.

Selettine
Le selettine hanno una struttura comune caratterizzata da un domain

lectinico N-Terminale calcio dipendente (tipo C), che si lega a zuccheri ap-
partenenti alla famiglia glucosaminoglicani sialilati, fucosilati, rappresentati
tipicamente dal carboidrato sialil Lewis X (351). I ligandi per le L-selettine e
P-selettine consistono di recettori glicoproteici mucinosimili O-glicosilati, in
cui grandi quantità di zuccheri O-uniti sono presenti su una struttura protei-
ca rigida (26, 209, 319, 335).

L’adesione degli eosinofili a cellule endoteliali umane di vena ombelicale
in coltura (HUVEC) stimolate con citochine, può essere bloccata da anticorpi
monoclonali diretti contro le E-selettine e le L-selettine (197, 407).

Gli eosinofili esprimono, in quantità simili ai neutrofili, la L-selettina che
viene rilasciata sia in vitro che in vivo in presenza di mediatori chemiotattici
(346). In soggetti con poliposi nasale è possibile inibire completamente l’ade-
renza degli eosinofili all’endotelio bloccando la P-selettina (360, 361).

Integrine
Le integrine sono una superfamiglia di glicoproteine transmembranose

di tipo 1, α, β eterodimeriche, espresse non covalentemente sulla superficie
cellulare. Vengono definite integrine perché costituiscono un ponte tra un li-
gando extracellulare, in particolare le proteine della matrice extracellulare, e
le proteine intracellulari del citoscheletro come l’actina, la talina e la vinculi-
na (169, 170).

Rossi R.E., Monasterolo G. Eosinofili

10 Caleidoscopio



Il livello di complessità delle famiglie delle integrine è esemplificato dalla
figura 1.

L’adesione degli eosinofili alle HUVEC non stimolate è aumentata di cir-
ca due volte dopo stimolazione con fattore di attivazione piastrinica (PAF) e
altri mediatori dell’infiammazione, ma può essere inibita da anticorpi mono-
clonali anti-Mac-1 (206). L’adesione può essere inibita anche da anticorpi

Rossi R.E., Monasterolo G. Eosinofili
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RECETTORE RECETTORE ENDOTELIALE MATRICE 
DELL’ EOSINOFILO (CD) PROTEICA

Integrine
VLA-4 (α 4β1) (CD49d/CD29) VCAM-1 Fibronectina

VLA-6 (α 6β1) (CD49f/CD29) Laminina

α 4β7 Mad-CAM-1/ VCAM-1 Fibronectina

LFA-1 (αLβ2) (CD11a/CD18) ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3

Mac-1 (αMβ2) ( CD11b/CD18) ICAM-1 Fibrinogeno

P150,95 (CD11b/CD18) Sconosciuto

Simil immunoglobuline
PECAM-1 (CD31) PECAM
ICAM-3 (lega LFA-1) (CD50)
ICAM-1* (CD54)
LFA-3 (CD58)

Selettine
L- Selettina* Gly-CAM-1, CD34, MAdCAM-1

Carboidrati
PSGL-1 P-selettina
Sialyl-Lewis X (CD15s) P-selettina
Sialyl-Lewis X dimerica
Leucosialina (CD43 ICAM-1)

Altri
CD44 Ialuronato

* Espressione solo su eosinofili attivati.

ICAM-1: molecola di adesione intercellulare-1; VCAM-1: molecola di adesione alle cellule vascolari 1;
PECAM: molecola di adesione piastrinica alla cellula endoteliale; LFA-1: recettore di funzione associato
linfocitario; PSGL-1: ligando glicoproteico della P-selettina-1; MadCAM-1: molecola di adesione
cellulare adressina mucosale-1; GlyCAM-1: molecola di adesione cellulare glicosilata-1.

Tabella 1. Recettori di adesione degli eosinofili e loro controstrutture.
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VLA-1

VLA-2

VLA-3

VLA-4 α4/β7

(FN, VCAM-1) (FN, VCAM-1
Mad CAM)

VLA-5 (FN)

VLA-6 (LN) α6/β4

(LN) 

α7/ β1

α8/ β1

αE/β7

LFA-1 E-caderina
(ICAM-1,2,3) 

Mac-1
(ICAM-1, C3bi, FB)

p150, 95
(Fb, ? C3bi)

CD 11/CD18
(ICAM-3)

αIIbβ3
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αx

αd

αIIb
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Figura 1. Super famiglia delle integrine.
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monoclonali diretti contro ICAM-1 e VCAM-1 sull’endotelio, e LFA-1, VLA-
4 sui leucociti (32, 83, 388). La migrazione degli eosinofili su HUVEC stimo-
late con IL-4 possono essere parzialmente inibite da anticorpi anti-VLA-4
(14, 326). Inoltre, l’adesione e la transmigrazione degli eosinofili sono regola-
ti in modo differenziale da VCAM-1 e ICAM-1 attraverso i loro rispettivi
controligandi (α4 ε β2integrine) presenti sugli eosinofili (94, 417). Infine, il
legame della β2 integrina determina la fosforilazione della tirosina e conse-
guentemente induce la degranulazione degli eosinofili (180, 352). 

Adesione degli eosinofili alla matrice extra-
cellulare

Dopo la migrazione attraverso l’endotelio gli eosinofili vengono in con-
tatto con le proteine della matrice extracellulare. Gli eosinofili tessutali han-
no un fenotipo di attivazione: essi esprimono recettori di attivazione come
CD69 (154). L’interazione degli eosinofili con la matrice extracellulare rap-
presenta un segnale per le integrine, in grado di indurre il rilascio di media-
tori (170). A tale proposito Neeley (275) ha riportato che l’interazione media-
ta da VLA-4 con la fibronectina induce il rilascio di mediatori da eosinofili
stimolati con fMLP. In contrasto, Kita (192) ha dimostrato che l’adesione alla
fibronectina e alla laminina inibisce il rilascio di EDN dopo stimolo con
PAF, C5a e IL-5, ma non con forbolo miristato acetato (PMA). Inoltre la fi-
bronectina tissutale è considerevolmente più efficace di quella plasmatica
nel prolungare la sopravvivenza degli eosinofili (390). Anche la laminina, al-
la quale l’eosinofilo può aderire attravero α6/B1, ne favorisce la sopravvi-
venza (123). L’interazione eosinofili/fibronectina e eosinofili/laminina rap-
presenta un meccanismo omeostatico che permette a queste cellule di so-
pravvivere per lunghi periodi nei tessuti, prima di andare incontro ad apo-
ptosi e rimozione.
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Recettori per le immunoglobuline

Recettori per le IgG

Attraverso l’impiego di anticorpi monoclonali ed analisi funzionali, sui
leucociti umani sono stati identificati tre diversi tipi di recettori per il fram-
mento Fcγ (FcγR) (109, 380). Fcγ RI (CD64) è un recettore ad alta affinità di 72
kDa costitutivamente espresso dai monociti. Fc RII (CD32) è un recettore a
bassa affinità di 40 kDa comune a molti tipi cellulari: monociti, neutrofili,
eosinofili, piastrine, linfociti B. Fc RIII (CD16), anch’esso a bassa affinità, di
50-70 kDa è costitutivamente espresso da neutrofili e cellule NK. Precedenti
studi (381) hanno evindenziato che l’IFNγ potenzia la citotossicità mediata
da anticorpi (ADCC) via Fcγ RII. Successivamente Hartnell dimostrò che
l ’ I F Nγ induce l’espressione de novo di Fcγ RI e Fcγ RIII in colture di eosi-
nofili (153).

I FcγR sugli eosinofili mediano diverse funzioni come la fagocitosi,
l’ADCC, il metabolismo dell’ossigeno, la produzione di leucotriene C4
(LTC4), la degranulazione e la citotossicità (141, 191). Il siero di pazienti con
febbre da fieno contiene livelli elevati di IgG1 e IgG3 allergene-specifiche, in
grado di degranulare gli eosinofili in vitro (178).

Recettori per le IgE

Diversi dati sperimentali indicano che gli eosinofili, provvisti di recettori
per le IgE, partecipano alla difesa contro i parassiti ed intervengono nelle
malattie allergiche (50, 372). Il tipo di molecola in grado di legare le IgE ad
essere identificato per primo fu il recettore a bassa affinità per le IgE (Fcε
RI/CD23) (50, 52). Più tardi è stata identificata sugli eosinofili una seconda
proteina, Mac-2, appartenente alla famiglia delle lectine-5 (374). Il blocco
dell’attività citotossica IgE mediata ottenuta con anticorpi anti-Mac2 indica
un ruolo funzionale di questa molecola nelle malattie IgE-associate.

Il recettore ad alta affinità per le IgE (Fcε RI) è una struttura tetramerica
formata da una catena α in grado di legare IgE, una catena β due catene γ
unite da ponti disolfuro (305). Impiegando anticorpi monoclonali anti catena
α di Fcε RI (392), è stato possibile studiare l’espressione di Fcε RI su eosino-
fili umani di pazienti con sindrome ipereosinofilica (350). Mediante citome-
tria a flusso è stato possibile evidenziare che gli eosinofili positivi erano 13-
73% degli eosinofili. Questi risultati indicano che, in contrasto con i mastoci-
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ti che esprimono costitutivamente Fcε RI, la presenza dei recettori sugli eosi-
nofili del sangue periferico varia da un paziente all’altro.

Attraverso l’analisi effettuata con la polymerase chain reaction (PCR), su
eosinofili altamente purificati è stata rivelata anche la presenza delle catene β
e γ (350). Inoltre, gli eosinofili sono in grado di rilasciare EPO dopo attivazio-
ne IgE mediata, ma non ECP, mentre l’attivazione degli eosinofili IgG o IgA
dipendente è in grado di liberare ECP (185, 372). E’ stata infine dimostrata
un’inibizione dose dipendente della citotossicità mediata da eosinofili e IgE
anti-schistosoma mansoni, in presenza di anticorpo monoclonale 15-1 diretto
contro la sub-unità α di Fc RI (51). Tuttavia il meccanismo di attacco delle IgE
agli eosinofili rimane da chiarire, inoltre si deve tener presente la possibile
eterogeneità delle cellule sia come provenienza (ad esempio provenienti da
soggetti allergici o con ipereosinofilia) sia come provenienza d’organo (tessu-
ti, sangue periferico, liquido di lavaggio broncoalveolare). Allo stato attuale
l’esistenza di FcεRI sugli eosinofili rimane ancora da chiarire (369).

Recettori per le IgA

Un certo numero di studi ha dimostrato che gli eosinofili possiedono
recettori funzionali per le IgA (Fcα R) (2, 189).

F cα R (CD89) presente sugli eosinofili ha un peso molecolare maggiore
(70-100 kDa) rispetto a quello presente sui neutrofili (55-75 kDa).

Negli eosinofili di soggetti allergici i livelli di espressione di Fcα s o n o
maggiori rispetto ai livelli dei recettori espressi dai neutrofili, mentre in
soggetti normali risultano più alti i livelli di espressione di Fcα R presenti sui
neutrofili (258). Le IgA secretorie rappresentano il più potente stimolo alla
degranulazione degli eosinofili (207) rispetto ad altre immunoglobuline e alle
IgA non secretorie (2). La degranulazione indotta da IgA secretorie risulta
più marcata quando gli eosinofili vengono pre-incubati con GM-CSF e IL-3.

Recettori del complemento (CR)

Gli eosinofili esprimono bassi livelli di CR1 (CD35), una glicoproteina
formata da una singola catena polimorfa di circa 250 kDa che lega il fram-
mento C3b del complemento (111).

Il recettore per C3 bi (CR3) è invece espresso con maggiore intensità. CR3
(Mac-1 o CD11b/CD18) appartiene alla famiglia delle β2 integrine delle mo-
lecole di adesione. Questo recettore riconosce un certo numero di ligandi co-
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me C3 bi, ICAM-1, il fibrinogeno e i polisaccaridi (82) ed è coinvolto in im-
portanti funzioni degli eosinofili, come l’adesione a cellule endoteliali (389) e
il killing di parassiti IgE e IgG dipendente (49). C3a e C5a attivano gli eosi-
nofili facendo aumentare il calcio intracellulare e provocando la degranula-
zione e la produzione di radicali ossigenati (105). Inoltre C3a e C5a sono in
grado di ridurre la chemiotassi degli eosinofili (69).

Recettori per citochine e chemochine

Gli eosinofili rispondono a concentrazioni picomolari delle citochine
GM-CSF, IL-3 e IL-5 (162, 285, 313, 314,341) attraverso recettori citochinici ad
alta affinità. Essi hanno valori medi espressi in kDa di 120pM per IL-5R,
500pM per IL-3R e 50 pM per GM-CSFR (55, 80, 171, 230, 231, 252). Questi
recettori sono formati da eterodimeri che hanno in comune una catena β e
una distinta catena α (366).

Le catene α omologhe di 60-80 kDa sono specifiche, e nel caso dell’IL-3,
di GM-CSF, formano un legame a bassa affinità con le citochine recettive (la
catena α di IL-5R ha invece una grande affinità per l’IL-5). Le catene β co-
muni di 102-140 kDa, si combinano con le catene α a formare un sito di
legame a più alta affinità (254). 

In soggetti con ipereosinofilia è stato documentato il recettore ad alta af-
finità per l’IL-2 (304).Gli eosinofili sono provvisti anche di recettori per IL-1
(CDw 121a), IL -4 (CD 124), (191). Legandosi a IL -4R, IL -4 facilita la risolu-
zione dei processi infiammatori cronici inducendo l’apoptosi degli eosinofili
(396 bis).

Le quattro subfamiglie di chemochine si differenziano tra loro in base al-
l’arrangiamento della cisteina nella regione amino-terminale, pertanto pos-
siamo distinguere CXC chemochine, CC chemochine, C chemochine, e
CXXXC chemochine (16).

Le chemochine CC come RANTES, MIP-1α, MCP-2, MCP-3, MCP-4,
eotaxina 2, attirano principalmente gli eosinofili (17). L’effetto delle nuove
chemochine CC recentemente clonate (AMAC-1, leucotactina-1, exodus-1-2-
3) sugli eosinofili deve essere ancora chiarito (104). 

Risulta sempre più chiaro che le chemochine CC, in particolare
l’eotaxina, RANTES, MCP-3 e MCP-4, svolgono un ruolo cruciale nel pro-
muovere il richiamo degli eosinofili nella sede di infiammazione (379). In
particolare l’eotaxina sembra essere provvista di attività che si esplica esclu-
sivamente sugli eosinofili ed è prodotta da diversi tipi cellulari (cellule epi-
teliali, endoteliali e gli stessi eosinofili).
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In lesioni del tratto intestinale sostenute da eosinofili e a livello di polipi
nasali è stato documentato mRNA per l’eotaxina (120, 288).

L’attività biologica dell’eotaxina può essere potenziata da un pretratta-
mento degli eosinofili con IL-5, che si conferma, pertanto, una citochina fon-
damentale nella migrazione degli eosinofili (60).

Gli eosinofili normali esprimono due recettori per le CC-chemochine,
CCR1 e CCR3 (72, 371). MIP-1α, RANTES e MCP-3 sono ligandi di CCR1;
RANTES, MCP-3, MCP-4 e eotaxina sono ligandi di CCR3.

Studi recenti documentano che le CC chemochine non sono solo potenti
attivatori della chemiotassi eosinofila, ma anche potenti attivatori del meta-
bolismo respiratorio cellulare (102). Questi lavori sottolineano l’importanza
dell’eotaxina come potente attivatore del metabolismo respiratorio (eotaxi-
na=eotaxina-2>MCP-3=MCP-4>RANTES) della polimerizzazione dell’actina
e della chemiotassi (eotaxina=eotaxina-2=RANTES> >MCP3=MCP-4) (104). 

Recettori per i mediatori dell’infiammazione

Gli eosinofili possiedono recettori specifici per alcuni mediatori solubili
come il leucotriene B4 (LTB4), il fattore attivante piastrinico (PAF), e fMLP
(198, 201, 269).

Il PAF è uno dei più importanti fattori chemiotattici per gli eosinofili. In
vitro, il PAF potenzia la citotossicità verso lo schistosoma mansoni e la libe-
razione di LTC4 da parte degli eosinofili (204). LTB4 stimola la chemiotassi e
la liberazione di chemochine, anche se non sembra in grado di degranulare
gli eosinofili (269).

Altri recettori degli eosinofili

In pazienti con ipereosinofilia, gli eosinofili esprimono la molecola CD4
(234, 303); queste cellule sono di conseguenza in grado di legarsi alla
proteina gp120 del virus dell’immunodeficienza acquisita. Gli eosinofili
sono in grado di legare il rinovirus e di attivare linfociti T virus specifici. Ciò
potrebbe contribuire a potenziare l’infiammazione delle vie respiratorie nei
soggetti asmatici (149). Sono stati descritti sugli eosinofili anche antigeni di
istocompatibilità HLA-DR dopo coltura delle cellule in presenza di GM-CSF
e della linea fibroblastica 3T3.
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CD9 è una glicoproteina della superficie cellulare appartenente alla su-
perfamiglia delle proteine transmembranose di tipo 4. Attraverso il cross-
linking di questa molecola e con la partecipazione di CD18 avviene la degra-
nulazione di eosinofili immobilizzati. Al contrario il cross-linking dello stes-
so recettore di eosinofili in sospensione, per mediazione di GM-CSF, produ-
ce una sopravvivenza delle stesse cellule (187). 

Gli eosinofili, in vitro, possono agire come cellule capaci di presentare
l’antigene (235, 404). In eosinofili provenienti da pazienti con polmonite
eosinofila è stato possibile documentare l’espressione di CD69 (277) un
marker di attivazione precoce dei linfociti (62). Successivamente è stato di-
mostrato, sempre in vitro, che CD69 può essere indotto su eosinofili del san-
gue periferico dopo circa un’ora, con una espressione massima dopo 24 ore
di incubazione con IL-3 IL-5 e IFNγ (154). Questa reazione non sembra esse-
re inibita dagli steroidi. Pertanto, CD69 può rappresentare un marker di atti-
vazione degli eosinofili. Il cross-linking di CD69, in eosinofili stimolati con
GM-CSF, porta all’apoptosi e alla morte cellulare (391).

Con l’attivazione gli eosinofili vanno incontro a delle variazioni fenotipi-
che come indicato nella tabella 2. Recentemente è stato dimostrato sugli eo-
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MOLECOLE DI SUPERFICIE LIGANDI
(Clusters di differenziazione)

FcαR (CD89) IgA
FcγRI (CD64) * IgG

Recettori per FcγRII (CD32) IgG
le  immunoglobuline FcγRIII (CD16) IgG

FcεRI IgE
FcεRII ** IgE
εBP (Mac-2) IgE

C3aR C3a
C5aR (CD88) C5a

Recettori per il CR1 (CD35) C3b
Complemento CR3 (Mac-1, CD11b/CD18) C3bi, ICAM-1

p150, 95 (CD11c/CD18) C3bi
CD46 Virus del morbillo
DAF (CD55)
MACIF (CD59)

segue
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αLβ2, LFA-1, (CD11a/CD18) ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3
αMβ2, Mac-1, CR3 (CD11b/CD18) C3bi, ICAM-1

Molecole di adesione αMβ2, p150, 95 (CD11c/CD18) C3bi
integrine αdβ2 ICAM-3

α4β1, VLA-4 (CD49d/CD29) VCAM-1,  fibronectina
v6β1, VLA-6 (CD49f/CD29) Laminina
α4β7 Mad CAM-1, VCAM-1,

fibronectina
L-selettina Gly CAM-1, CD34
PSGL-1 P-selettina

Selectine Sialyl-Lewis X (CD15s) E-selettina, P-selectina
Carboidrati Sialyl-Lewis X dimerico E-selettina

Leukosialina (CD43) ICAM-1
Pgp-1 (CD44) Acido ialuronico

PECAM-1 (CD31) PECAM, eparan solfato
ICAM-1 (CD54) * LFA-1, Mac-1, rinovirus

Simil-immunoglobuline ICAM-3 (CD50) LFA-1, adb2
LFA-3 (CD58) CD2

IL-1R (CDW 121a) IL-1
IL-2R catena α (CD25) * IL-2
IL-3R caneta α (CD123) IL-3
IL-4R (CD124) IL-4
IL-5R catena α (CD125) IL-5

Recettori citochinici IL-8R (CD128) IL-8
GM-CSFR (CDW 116) GM-CSF
β catena comune IL-3, IL-5, GM-CSF
IFNγ R (CDW 119) IFNγ
TNF-R (CD120) TNF-α
CKR-1 MIP-1α, RANTES, MCP-3
CKR-3 Eotaxin, RANTES, MCP-3
CD4 *

P24 chinasi (CD9)
Enzimi Tirosin - fosfatasi (CD45)

Aminopeptidasi N (CD13)

FAS (CD95)
CAMPATH-1 (CD52)
gp53 (CD63)
CD69 *

segue
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Miscellanea HLA Classe I
HLA - DR *
Recettore prostaglandina E
Recettore PAF
Recettore Leucotriene B
Recettore Leucotriene D

Recettore fMLP 
Miscellanea Recettore β-adrenergico 

Recettore dell’istamina

Modificata da Kita H., Gleich GS: The eosinophil: structure and functions. In Kaplan AP, editor: Allergy, ed 2,

Philadelphia, 1997, Sanders, p.151.

LFA, antigene associato alla funzione linfocitaria; VLA, antigene tardivo; PSGL-1, glicoproteina ligando-1 della p-

selettina; ICAM, molecola di adesione intercellulare; VCAM-1, molecola di adesione alle cellule vascolari; MAd-CAM-1,

addressina mucosale di adesione cellulare, GlyCAM-1, molecola di adesione glicosilata; PECAM-1, molecola di adesione

cellulare piastrinica-endoteliale; DAF, fattore accelerante il decadimento; MACIF, fattore inibitore del complesso di attacco

alla membrana. 

* Espresso solo su eosinofili attivati.

Tabella 2. Molecole di superficie degli eosinofili e rispettivi ligandi.

sinofili umani anche CD40. Il cross-linking di CD40 porta ad un prolunga-
mento della sopravvivenza cellulare e alla produzione di GM-CSF (280). An-
che il ligando di CD40 è funzionalmente espresso sugli eosinofili. Infine at-
traverso CD 52, gli eosinofili possono ricevere un segnale inibitore del ciclo
ossidativo dopo cross-linking (122).



Mediatori degli eosinofili

Gli eosinofili hanno la capacità di secernere un certo numero di potenti
mediatori (tabella 3) che sono rappresentati da: proteine granulari, lipidi
neoformati dalla membrana cellulare, citochine, varie proteasi e prodotti del
metabolismo ossidativo.

Proteine granulari

I granuli specifici contengono: MBP (219) che rappresenta circa il 55%
delle proteine granulari (localizzata nel core del cristalloide); ECP, EPO,
EDN e β-glicuronidasi (localizzate nella matrice granulare) (95, 295). I piccoli
granuli contengono invece enzimi come fosfatasi acida o arilsulfatasi B (128).

Proteina basica maggiore

La MBP umana è un polipeptide a singola catena di 13,8 kDa ricca in
arginina, con cinque cisteine non appaiate (286) e con punto isoelettrico di
circa 11,4. La sequenza aminocidica della MBP è stata ricavata dal suo DNA
complementare (cDNA) (20, 395, 248).

Il cDNA della MBP rivela l’esistenza di una prepromolecola con una
sequenza principale di 15 aminoacidi e una prosequenza di 90 aminoacidi
seguita da una sequenza di 117 aminoacidi (248, 395). 

La prosezione di novanta aminoacidi è notevolmente ricca di acido
glutamico; il punto isoelettrico della prosezione è 3,9.

La combinazione della prosezione e della MBP produce una molecola di
207 aminoacidi provvista, approssimativamente, di un numero equivalente
di aminoacidi fortemente basici e fortemente acidi ed un punto isoelettrico
di 6,2 (300).

Recentemente, la maturazione dei granuli degli eosinofili è stata studiata
in colture di cellule staminali di cordone ombelicale stimolate con IL-5 (301).
Attraverso il microscopio a fluorescenza, l’analisi di eosinofili in fase di
differenziazione, ha potuto stabilire che la pro MBP, appare a 6-18 giorni,
mentre la MBP appare dopo 12-24 giorni. Intorno al sesto giorno, con
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PROTEINE GRANULARI MEDIATORI LIPIDICI

Proteina basica maggiore (MBP) Leucotriene B4 (piccole quantità)
Perossidasi degli eosinofili (EPO) Leucotriene C4 
Proteina cationica degli eosinofili (ECP) Leucotriene C5
Neurotossina derivata dagli eosinofili (NDN) 5-HETE
β-glicuronidasi 5,15 e 8,15 - di HETE

Fosfatasi acida 5-oxo-15 idrossi 6,8,11,13- HETE
Arilsulfatasi B Prostaglandine E, E2

6-Ketoprostaglandina F1
Trombossano B2
Fattore di attivazione piastrinica (PAF)

CITOCHINE (commenti) ENZIMI 

IL -1α (sintesi indotta da LPS e esteri del forbolo) Elastasi (incerta)

IL-2 (nel 10% degli eosinofili) Proteine del cristallo di Charcot - Leyden
IL-3 (produzione inibita da FK-506, rapamicina, ciclosporina) Collagenasi
IL-4 (75 pg / 106 ) 92-KD Gelatinasi
IL-5 (documentata nell’asma, morbo celiaco, ipereosinofilia)
IL-6 (nei granuli di eosinofili non stimolati) PRODOTTI INTERMEDI
IL-8 (rilasciata da ionoforo del calcio) DELL’OSSIGENO
IL-10 (dimostrata con la RT-PCR)
IL-16 Anione superossido
GM CSF (secreto in risposta a IFNγ e ionoforo del calcio) H2O2

RANTES MIP-1α (nei polipi nasali,negli eosinofili cutanei) Idrossiradicali 

TNF-α
TGF-α (in eosinofili durante la gurarigione delle ferite, nel 

carcinoma squamoso)
TGF-β1 (nei politi nasali e nel linfoma di Hodgkin)

Da Kita, Gleich GJ: The eosinophil structure and functions. In Kaplan A.P. editor: Allergy ed 2, Philadelphia 1997, Sanders, p.153.
(modificata)
Abbreviazioni: HETE, acido idrossieicosatetranoico; ETE acido eicosatetraenoico; 
diHETE acido diidrossiedicosatetranoico; TNF, tumor necrosis factor; TGF, transforming growth factor; MIP, macrophage inflammatory

Tabella 4. Prodotti di secrezione degli eosinofili.

Western blots, si rileva una forma glicosilata eterogenea di 33 kDa di pro
MBP, che ha un picco di espressione il dodicesimo giorno. La pro-MBP di 33
kDa passa attraverso una forma intermedia di 18 kDa per raggiungere un
prodotto finale di 14 kDa. Alla microscopia elettronica a doppia marcatura
la pro MBP si localizza primariamente nei grandi granuli in forma non
condensata, mentre la MBP si condensa nell’area centrale degli stessi. Questi
eventi fanno emergere il concetto che la prosezione neutralizzi le proprietà
tossiche della MBP durante il trasporto della pro MBP ai granuli degli
eosinofili.

A livello genomico la sequenza di 3,3 Kb della MBP è composta da sei
esoni e cinque introni, uno dei quali contiene un “Alu family repeat”. Il



gene per la MBP è preceduto immediatamente da un putativo promoter che
contiene le tipiche sequenze TATA e CCAATT (22).

L’analisi del DNA di quattro individui di differenti gruppi razziali ha
evidenziato mappe di restrizioni identiche suggerendo che il gene della
MBP esibisce un limitato poliformismo (248, 395). 

L’analisi della regione promoter del gene della MBP rivela l’esistenza di
un sito di legame GATA consensuale; sia GATA-1 sia GATA-2 sono legati a
questo sito. La cotransfezione di GATA-1 di cellule Jurkat produce un au-
mento di venti volte dell’attività del promotore della MBP. In contrasto, la
cotransfezione di GATA-1 e GATA-2 diminuisce la capacità di GATA-1 di
transattivare il promotore della MBP di circa il 50% (415) che suggerisce un
ruolo inibitorio svolto da GATA-2.

Studi di microspia elettronica condotti su eosinofili umani hanno dimo-
strato che anticorpi anti-MBP si legano al core dei granuli (295, 95); la MBP
non è presente in altri organelli degli eosinofili, né in altre cellule del sangue
(linfociti, neutrofili).

Recenti studi di immunoelettroscopia hanno evidenziato la MBP in
granuli privi di core e in granuli contenenti il cristalloide (96); ciò sta ad
indicare un processo di differenziazione a livello dei granuli in relazione al
contenuto di pro MBP e MBP.

La MBP, insieme alle altre proteine cationiche degli eosinofili, è in grado
di danneggiare direttamente il Schistosoma mansoni (47) e probabilmente for-
nisce un legame forte e stabile tra eosinofili e parassita (46). La MBP danneg-
gia altri parassiti come la larva neonata della Trichinella spiralis (396, 146),
della Brugia pahangi (148) e della B. malayi microfilaria (148). La MBP è in gra-
do di uccidere la forma plasmatica del Trypanosoma cruzi (186, 256), l’agente
eziologico della malattia di Chagas (385).

In esperimenti condotti su animali da laboratorio è stata documentata
un’azione antibatterica della MBP che sembra esplicarsi attraverso la se-
quenza aminoacidica 54-67 (155).

La MBP si è rivelata tossica nei confronti di cellule tumorali e di altre cellu-
le di mammiferi attraverso un meccanismo di rilascio dose-dipendente (131).

La MBP danneggia l’epitelio respiratorio causando ciliostasi ed esfolia-
zione epiteliale (117, 118, 263), riproducendo il quadro anatomapatologico
dell’asma bronchiale.

E’ stato inoltre dimostrato che la MBP attiva i basofili del sangue periferi-
co inducendo il rilascio di istamina in maniera dose-dipendente (424, 279).
Questa azione è potenziata dopo incubazione dei basofili con IL-3, IL-5 e
GM- GSF (323).

La MBP è anche in grado di attivare i neutrofili (266) e di indurre
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l’espressione di CR3 (CD11b/CD189) e p150, 95 (CD11c/CD18) (265). L’ana-
lisi dei meccanismi attraverso i quali la MBP stimola la produzione di anio-
ne superossido dai neutrofili fa emergere un ruolo della tirosino chinasi e
dalla calmodulina in questa stimolazione cellulare non tossica (156).

La MBP e la EPO sono in grado di attivare gli eosinofili, agendo come
mediatori autocrini, inducendo il rilascio di EDN, di IL-8, e di LTC4 (190).
Queste attività biologiche della MBP rappresentano elementi di fondo della
fisiopatologia delle malattie allergiche sostenute dagli eosinofili e contribui-
scono in maniera determinante al quadro clinico dell’asma bronchiale. MBP
potenzia anche la sintesi della citochina fibrogenetica IL -6 da parte dei
fibroblasti polmonari (307 bis).

Recentemente, è stata dimostrata l’esistenza di una proteina eosinofila
omologa, con proprietà simili a quella della MBP. Le due proteine non agi-
scono in maniera sinergica in termini di tossicità e di attività citostimolato-
ria. Inoltre, le quantità dell’emologo di MBP sono significativamente più
basse rispetto alla MBP (297).

Proteina cationica degli eosinofili (ECP)

L’ECP è un polipeptide a singola catena con un punto isoelettrico di 10,8
e spiccata eterogeneità molecolare a causa della glicosilazione differenziale.
Sono state isolate due isoforme, ECP-1 e ECP-2, attraverso lo studio croma-
tografico ad alta prestazione (132). Il DNA complementare di ECP codifica
per una sequenza leader di 27 aminoacidi e una proteina di 133 aminoacidi
con un peso molecolare di 15.600 (21, 311). La sequenza aminoacidica è per il
66% omologa all’EDN e per il 31% alla ribonucleasi pancreatica umana. Il
gene dell’ECP e dell’EDN è localizzato sul cromosoma 14q (147).

Con anticorpi monoclonali è possibile distinguere tra la forma di ECP
che si trova nei granuli degli eosinofili a riposo (EG1) o nella forma estratta
o secreta di ECP (sia EG1, sia EG2) (362). EG2 è in grado di riconoscere an-
che EDN. Un recente studio segnala che EG2 non fornisce una attendibile di-
scriminazione immunoistochimica tra eosinofili attivati e a riposo (173). La
differenza tra queste due forme non è attualmente conosciuta. 

Sono stati rilevati approssimativamente 25 pg di ECP per eosinofilo,
un’ordine di grandezza in meno rispetto alla MBP.

ECP esercita un’azione citotossica attraverso la formazione di pori a
livello della membrana (419). Tra le altre funzioni dell’ECP è descritta
un’azione neutralizzante sull’eparina. Inoltre, ECP abbrevia il tempo di
coagulazione del plasma in maniera dose-dipendente (191). Il fattore XII
della coagulazione sembra essere il target di interazione di ECP. Inoltre,
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ECP potenzia l’attività della callicreina. Come per la MBP, ECP agisce su
diversi parassiti (131 146, 148, 263). Nella rinite allergica stagionale ECP (e
anche EPX), sono correlati con la gravità dei sintomi (412 bis).

Neurotossina derivata dagli eosinofili (EDN)

L’EDN detta anche EPX (337), è un peptide a singola catena con un peso
molecolare di 18,6 kDa. Come l’ECP, appartiene alla famiglia delle ribonu-
cleasi e possiede una marcata attività ribonucleasica (345, 310). L’espressione
della EDN non è ristretta solo agli eosinofili, ma è reperibile anche in cellule
mononucleate e neutrofili. L’EDN è in grado di danneggiare gravemente la
mielina negli animali da esperimento (135). Gordon fu il primo a descrivere
questa azione neurotossica nel 1932. Ancora oggi questo quadro patologico
è conosciuto come fenomeno di Gordon e può essere riprodotto con estratti
di granuli altamente purificati. Con la microscopia elettronica è possibile lo-
calizzare l’EDN nella matrice granulare.

E’ stata documentata una significativa tossicità a 12 ore per la larva di T.
spiralis, anche se, in paragone con l’ECP, occorrono concentrazioni di EDN
10 volte maggiori (148).

Perossidasi degli eosinofili (EPO)

L’EPO è una proteina contenente EME composta da subunità di appros-
simativamente 14kDa (leggera) e 58 kDa (pesante), derivanti dallo stesso
strand di mRNA e successivamente scisse. Il c DNA codifica per una se-
quenza leader di 381 aminoacidi per le catene pesante e leggera (368).

Il 68% degli aminoacidi dell’EPO sono identici alla mieloperossidasi dei
neutrofili con la quale condivide somiglianze antigeniche. Il gene dell’EPO
umana è localizzato sul cromosoma 17 (318). Il contenuto di EPO è di 15
µg/106 eosinofili.

Il legame dell’EPO a microorganismi come lo S. dureus, il T. cruzi e il T o x o -
plasma gondii aumenta notevolmente il killing dei fagociti mononucleati nei
confronti degli stessi agenti patogeni. Interessante il rilievo che macrofagi at-
tivati sono in grado di lisare cellule tumorali coniugate con EPO (191).

L’EPO, come MBP induce il rilascio dose-dipendente di 5-idrossitripta-
mina dalle piastrine (308).
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Cristallo di Charcot-Leyden (CLC) (Lisofosfo-
lipasi)

Il CLC fu descritto per la prima volta nel 1853 in pazienti con leucemia e
più tardi nel 1872 nell’espettorato di pazienti con asma. Da allora, la com-
parsa nei tessuti e nei liquidi biologici di questi cristalli bipiramidali a sezio-
ne esagonale, è stata vista come un segno della presenza di eosinofili (191).
La proteina di cui è costituito CLC rappresenta il 7-10% delle proteine degli
eosinofili; ha un peso molecolare di 17,4 kDa, è idrofobica e viene identifica-
ta come lisofosfolipasi (401). La proteina di CLC è chimicamente correlata al-
la superfamiglia delle lectine animali che legano il β-galattoside di tipo S (5).
Il CLC viene prodotto anche nei basofili (89). L’attività lisofosfolipasica (liso-
lecitin acilidrolasi) è svolta da una proteina che in vitro cristallizza nel CLC.

Il gene che codifica le proteine del CLC condiziona l’espressione dell’at-
tività lisofosfolipasica e la cristallizzazione di cellule COS transfettate (425).

Il ruolo della proteina del CLC è sconosciuto; tuttavia l’attività lisofosfo-
lipasica potrebbe proteggere le cellule dagli effetti litici dei lisofosfolipidi
che vengono generati nella sede di flogosi dalle cellule infiammatorie. Alter-
nativamente, l’attività lisofosfolipasica potrebbe degradare i lisofosfolipidi
surfactanti del polmone contribuendo allo sviluppo di atelettasie focali (4).

Proteasi ed altri enzimi

Gli eosinofili contengono un certo numero di altri enzimi granulari il cui
ruolo non è stato ancora definito (359). L’arilsulfatasi B è localizzata preva-
lentemente nei piccoli granuli degli eosinofili in maggior quantità rispetto ai
neutrofili (191).

L’attività β-glucuronidasica degli eosinofili è circa il doppio di quella dei
neutrofili. L’esposizione degli eosinofili a particelle di zymosan fa rilasciare
il 24% della β-glicuronidasi totale (191).

Nei granuli di eosinofili normali e patologici è reperibile il lisozima (262)
ed elastasi (236), anche se quest’ultimo rilievo non è stato evidenziato da
altri ricercatori (119).

Gli eosinofili sono presenti durante i processi di riparazione delle ferite
ed attraverso la collagenasi possono essere determinanti nel rimodellamento
dei tessuti (191).

Con l’impiego dell’immunoistochimica e attraverso ibridizzazione in situ,
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è stato possibile dimostrare che gli eosinofili sono la maggiore fonte di metal-
loproteinasi (92kDa), una gelatinasi/collagenesi di tipo IV, nelle lesioni
carcinomatose (336, 355). La stessa gelatinasi è stata individuata anche in
eosinofili che infiltrano le lesioni di pazienti con pemfigoide bolloso (354).

Recentemente è stata dimostrata la presenza di ossido nitrico sintetasi a
livello degli eosinofili (76). L’ossido nitrico NO3 è una molecola regolatrice
ed effettrice sintetizzata a partire dalla L-arginina ad opera della NO sinteta-
si in diverse cellule. La produzione di NO richiede NADPH, tetraidrobiopte-
rina e ossigeno molecolare come cofattori. Il NO interviene nella regolazione
di diverse funzioni come il rilascio dei muscoli lisci, l’inibizione dell’attiva-
zione piastrinica, la neurotrasmissione, la risposta immunitaria e l’infiam-
mazione (232, 257, 273). Il ruolo di questa molecola nelle infezioni parassita-
rie è facile da comprendere. Rimane ancora da chiarire l’azione di NO degli
eosinofili nella patologia asmatica e nei processi infiammatori.

Mediatori lipidici

I mediatori lipidici sono rappresentati principalmente dagli ecosanoidi e
dal PAF (398).

Eicosanoidi

Gli eicosanoidi sono prodotti di ossidazione dell’acido arachidonico, de-
rivato dai fosfolipidi attraverso l’attivazione della fosfolipasi A2. La forma-
zione degli eicosanoidi avviene a livello della membrana cellulare e dei cor-
pi lipidici (399). 

Le principali tappe del metabolismo dell’acido arachidonico negli eosi-
nofili, sono catalizzate dalla ciclo-ossigenasi, che produce trombossani, pro-
staglandine, 5- e 15 lipossigenasi, che a loro volta generano leucotrieni e
acido 5-idrossieicosatetranoico (5-HETE).

Gli eosinofili possono generare quantità, stimabili in picogrammi, di pro-
staglandine E2 (PGE2), PGD2, PGF2 (168, 291), sebbene il prodotto della
ciclossigenasi predominante sia il trombossano B2 (TXB2). Dopo la stimola-
zione con ionofori del calcio gli eosinofili umani producono oltre 2 ng di
TBX2 per 106 cellule (113, 358).
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La 5-lipossigenasi catalizza l’ossidazione dell’acido arachidonico ad
acido 5S-idrossiperossieicosatetranoico (5-HPETE) a formare un prodotto
instabile: LTA4 (245).

L’attività della 5-lipossigenasi dipende da una proteina attivante di 18
kDa (FLAP) in grado di legare l’acido arachidonico (253). I neutrofili
contengono una epossido-idrolasi (LTA idrolasi) che converte LTA4 in
LTB4, mentre gli eosinofili possiedono una glutatione-S-transferasi specifica
che unisce il glutatione a LTA4 per arrivare a produrre il sulfopeptide LTC4
stabile (321). LTC4 è convertito in LTD4, dall’azione della γ- g l u t a m i l -
transpeptidasi e in LTE4 da una peptidasi. .

Gli eosinofili generano quantità relativamente grandi di LTC4 (circa 70
ng/106 cellule) dopo stimolazione con ionoforo del calcio, ma quantità tra-
scurabili di LTB4 (176, 402).

Al contrario, i neutrofili producono grandi quantitativi di LTB4, ma
pochissimo LTC4.

I sulfidopeptidi intervengono in maniera rilevante nell’asma, provo-
cando costrizione della muscolatura liscia, ipersecrezione di muco, aumento
della permeabilità muscolare, reclutamento di eosinofili e neutrofili. In vitro,
gli eosinofili sono in grado di produrre LTC4 e LTC5 per effetto di acido
eicosapentanoico esogeno (370). LTC4 viene inoltre prodotto dagli eosinofili
dopo stimolazione con sferule di sefarosio coniugate con IgG (334), dopo
stimolo con particelle di zymosan opsonizzate (39), o con immunocomplessi
IgG-Aspergillus fumigatus (66). In generale, gli eosinofili degli asmatici
generano più LTC4 degli eosinofili di soggetti normali (9, 199, 365).

Inoltre, gli eosinofili contengono notevoli quantità di 15-lipossigenasi, un
enzima citosolico di 70 kDa omologo della lipossigenasi (339), che catalizza
l’inserzione di un atomo di ossigeno in posizione 15 dell’acido arachidonico
a formare 15-HPETE e conseguentemente, 15 HETE (338).

Gli eosinofili possono generare microgrammi di 15-HETE, in grado di
stimolare la produzione di muco da cellule delle vie respiratorie coltivate in
vitro (376, 267).

La duplice azione delle due lipossigenasi sulla molecola di acido arachi-
donico dà origine a un ulteriore set di composti definiti lipoxine. Gli
eosinofili generano lipoxina A4 (acido 5S, 6R, 155-triidrossi-7, 9, 13-trans-11-
C15- eicosatetranoico) attraverso l’azione della 5 e 15-lipossigenasi (330). Le
lipoxine avrebbero un’azione inibitoria come dimostrato nelle risposte che-
miotattiche dei netrofili nei confronti di LTB4 e f-MLP (214).
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Platelet activating factor (PAF)

Il PAF (1-alchil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolin α) è un fosfolipide che si
forma per acetilazione del suo precursore inattivo, il liso-PAF, attraverso le
azioni di una specifica acetil-transferasi. Si pensa che il liso-PAF venga gene-
rato dal distacco di un gruppo acilico in posizione C2 dalla fosfolipasi A2 su
1-0-alchil-glicerofosfolipide.

In alcune situazioni, il gruppo acilico è l’acido arachidonico, cosicchè gli
eicosanoidi e il PAF possono essere generati insieme. La biodegradazione
avviene come risultato delle azioni di una acetilidrolasi che scinde il gruppo
acetilico per generare lyso-PAF (347).

Tutti e due questi enzimi sono presenti negli eosinofili (212, 213).

Il PAF esplica diverse attività proinfiammatorie ed in particolare agisce
come agente chemiotattico leucocitario e come fattore di attivazione cellulare.

L’inalazione di PAF provoca broncocostrizione e un incremento variabile
nella ipereattività bronchiale (161). Gli eosinofili possono generare notevoli
quantità di PAF dopo stimolo con ionoforo del calcio, zymosan e sferule di
sefarosio coniugate con IgG (40, 67). 

Altri autori hanno evidenziato che il PAF endogeno gioca un ruolo fon-
damentale nella risposta funzionale degli eosinofili a diversi stimoli esogeni
come le citochine e le immunoglobuline (23).

Citochine

Gli eosinofili sono in grado di produrre citochine. E’ stato dimostrato che
gli eosinofili infiltranti i tessuti intestinali e gli eosinofili di pazienti con iper-
eosinofilia esprimono il fattore di crescita tumorale-α (TGF-α) e TGF-β (413,
414). L’IL-4 agisce come induttore fisiologico dello switch di produzione di
TGF-α e TGF-β (101). Anche gli eosinofili isolati da polipi nasali esprimono
TGF-β; e ciò potrebbe spiegare le anormalità strutturali dei polipi nasali co-
me la fibrosi (281, 282). 

Gli eosinofili stimolati in vitro con IFNγ ionoforo del calcio A23187, o io-
nomicina, producono GM-CSF e IL-3 (193, 260). La produzione di GM-CSF è
stata osservata anche in eosinofili stimolati con LPS ed inibita da IL-10 (364).

Superfici coniugate con fibronectina prolungano il tempo di sopravvi-
venza degli eosinofili attraverso un meccanismo che dipende dall’intera-
zione tra fibronectina e VLA-4. Questo fenomeno può essere inibito da anti-
corpi anti-GM-CSF e anti-IL-3. Ciò conferma una modalità autocrina di pro-
duzione citochinica da parte degli eosinofili (13).
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Il GM-CSF possiede la proprietà di modificare lo stato funzionale di
VLA-4 da uno stato di alta affinità e una stato di bassa affinità (359).

Inoltre, gli eosinofili ottenuti dal liquido di lavaggio bronco-alveolare di
pazienti asmatici, dopo stimolo allergenico, hanno mRNA positivo per IL-5
e GM-CSF (38). Attraverso ibridizzazione in situ è stato possibile documen-
tare mRNA per IL-5 in tessuti intestinali di pazienti con morbo celiaco (79) e
sindrome ipereosinofilica. L’IL-5 viene rilasciata dopo stimolazione con im-
munocomplessi IgA, IgE e IgG (88). 

Recentemente è stato documentato che il TNF-α può produrre fibrosi
polmonare attraverso il reclutamento degli eosinofili mediata dall’IL-5 (423).
Inoltre, l’IL-5 e gli eosinofili sono necessari per l’instaurazione della bronco-
reattività conseguente a infezione acuta sostenuta da virus respiratorio sin-
ciziale (328).

In frazioni altamente purificate di eosinofili è possibile, mediante reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR), documentare mRNA per
l’IL-4 (261, 271, 272). L’espressione di mRNA per l’IL-4 e l’IL-5 è stata docu-
mentata con biopsie bronchiali di soggetti asmatici (418).

Altre citochine vengono trascritte e/o prodotte dagli eosinofili. Attraver-
so la RT-PCR è possibile documentare mRNA per l’IL-6, l’IL-10, IL-12 e IL-
16 (143, 145, 223, 250, 271). IL-10 e IL-12 sono in grado di attivare o soppri-
mere l’attività dei linfociti T (104). 

Gli eosinofili sono in grado di produrre anche il fattore di crescita neuro-
nale (NGF) e neurotropina-3. Pertanto, nelle vie respiratorie dei pazienti
asmatici, i fattori neurotrofici di provenienza eosinofila potrebbero essere
coinvolti nel rimodellamento, nell’iperinnervazione e nella iperreattività
bronchiale, nonché nell’aumento numerico dei mastociti (177).

Recentemente il gruppo della Levi-Shaffer ha dimostrato che in eosinofili
maturi è presente, sia a livello della membrana che a livello citoplasmatico,
Stem Cell Factor (SCF) (151). SCF o c-kit ligando è una citochina dello stro-
ma midollare importante per l’ematopoiesi e per la differenziazione, la
crescita e l’attivazione dei mastociti.

Alcuni autori hanno dimostrato che C5a e fMLP in presenza di citocalasi-
na B (255), MBP (188) e GM-CSF più RANTES o PAF (420) possono indurre
gli eosinofili a produrre IL-8. Inoltre, gli eosinofili del sangue periferico di
soggetti normali o di pazienti con sindrome ipereosinofilica esprimono le ci-
tochine pro-infiammatorie TNF-α e la chemochina MIP-1α (63). Le citochine
chemiotattiche RANTES e IL-16, attive sugli eosinofili sono prodotte dalle
stesse cellule e agiscono con modalità autocrine (223).

Il contributo di citochine e chemochine di derivazione eosinofila allo
sviluppo e al mantenimento delle reazioni infiammatorie, deve essere anco-
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ra chiarito. Infatti, i livelli di citochine generate dagli eosinofili sono più bas-
si rispetto ai livelli di produzione dei linfociti. Tuttavia, la particolare moda-
lità di azione autocrina e paracrina di questi mediatori può avere una poten-
ziale rilevanza patogenetica. Infine, dalla letteratura internazionale emrgono
numerose evidenze che gli eosinofili e i mastociti contribuiscono in modo
determinante al rimodellamento e alla fibrosi in diverse condizioni
patologiche (214 bis).

Densità degli eosinofili

Gli eosinofili del sangue periferico sono cellule provviste di densità va-
riabile in base alle quali possono essere separate per centrifugazione su gra-
diente (121). In alcune condizioni patologiche gli eosinofili virano, in senso
morfologico, verso un fenotipo meno denso (25).

Un incremento della percentuale degli eosinofili ipodensi è stato riscon-
trato nell’asma, nella rinite allergica, e in particolare nella sindrome ipereosi-
nofilica e sembra essere correlato alla gravità della malattia (203). Nei tessuti
è stata documentata una predominanza di eosinofili ipodensi (302).

Gli eosinofili del sangue periferico di pazienti con sindrome ipereosino-
filica presentano segni di rigonfiamento cellulare, possono essere vacuolati e
sono provvisti di granuli specifici contenenti ECP e MBP di dimensioni ri-
dotte (61, 65, 294).

Eosinofili normodensi possono essere trasformati in vitro in cellule ipo-
dense dopo stimolazione con PAF, C5a e GM-CSF. Questa trasformazione
morfologica lascia intravedere una relazione tra ipodensità e attivazione (195).

Mediante citometria a flusso è stato accertato che non esiste alcuna rela-
zione tra densità ed espressione di CD32 e dei recettori Mac-1 e CR3 (152).
Hodges e coll (165) hanno potuto documentare che gli eosinofili ipodensi
rilasciano più LTC4 degli eosinofili normodensi sia nei soggetti normali che
negli asmatici, mentre gli eosinofili normo- e ipodensi di soggetti normali
producono più LTC4 degli eosinofili di pazienti asmatici. Altri autori (191)
hanno dimostrato che eosinofili ipodensi di pazienti con sindrome ipereosi-
nofilica generano minori quantità di PAF, dopo stimolo con sferule adsorbi-
te con IgG, rispetto a cellule normodense di soggetti atopici, anche se le cel-
lule ipodense sono in grado di metabolizzare PAF a liso-PAF più rapida-
mente.

Attualmente dalla letteratura internazionale non emerge alcun dato defi-
nitivo sulla possibile relazione tra densità e funzione biologica degli eosino-
fili, pertanto, la valutazione degli eosinofili ipodensi non rappresenta un pa-
rametro di attivazione attendibile.
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Attivazione degli eosinofili e relative modificazio-
ni fenotipiche

Gli eosinofili sono in grado di esprimere, de novo, particolari recettori do-
po prolungata coltura con alcune citochine. Ad esempio, dopo incubazione
con GM-CSF, o in presenza di IL-5 più TNF-α, o IL-3 più IFN-γ, gli eosinofili
esprimono antigeni HLA-DR e alti livelli di ICAM-1, ed acquisiscono la
capacità di processare e presentare l’antigene ai linfociti T (75, 389).

La stimolazione in vitro con varie citochine di eosinofili del sangue peri-
ferico induce l’espressione del marker precoce di attivazione, CD69, dell’α-
catena del recettore per l’IL-2 (304) e della β2 integrina, CD113 (387). Negli
eosinofili presenti nell’espettorato di soggetti asmatici si osserva una rego-
lazione verso l’alto di CD11b, CD11c, CD67, CD69, HLA-DR (150, 251). Per-
tanto, gli eosinofili di pazienti asmatici, specialmente quelli derivati dal pol-
mone, presentano alcuni fenotipi di attivazione, relativi a particolari funzio-
ni biologiche.

Transduzione del segnale

L’interazione di alcuni agonisti con un recettore di superficie cellulare in-
duce l’attivazione dell’enzima fosfolipasi (PLC) attraverso l’azione della
proteina G sensibile alla tossina della B. Pertussis. Tra i vari agonisti il PAF e
l’LTB4 attivano direttamente la PLC (200, 202).

Perché possa avvenire l’esocitosi degli eosinofili è necessaria l’attivazione
di una proteina, non ancora identificata, in grado di legare ioni calcio in-
sieme ad una ipotetica proteina associata alla membrana (126).

Altri studi hanno precisato un ruolo, nell’attivazione degli eosinofili, sos-
tenuto dalla PLA2 e dall’acido arachidonico (7).

Il ruolo delle tirosino-chinasi nella transduzione del segnale mediato
dall’IL-5 è stato messo in evidenza da Pardrak e coll (292). Molte tirosino-
chinasi sono associate ai recettori per le citochine. Alam ha dimostrato che
esistono due forme di chinasi Lyn (di 56 e 53 kDa) negli eosinofili (10). Tutte
e due vengono fosforilate e attivate entro un minuto dalla stimolazione degli
eosinofili con IL-5. La chinasi Lyn è costituzionalmente associata con il recet-
tore β per l’IL-5, come dimostrato da studi di coprecipitazione. L’IL-5 sti-
mola anche il legame della GPT con la p21 ras entro 1-3 minuti. La ras legata
a GPT provoca la traslocazione di raf-1 alla membrana e alla sua attivazione.
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Raf-1 successivamente fosforila la chinasi MEK, la quale attiva le chinasi
MAP. Raf-1 e MEK vengono attivate entro tre minuti dalla stimolazione con
IL-5. Negli eosinofili attivati sono presenti i due tipi di MEK, dal peso mole-
colare di 45 e 41 kDa. L’attività della chinasi MAP negli eosinofili ha un pic-
co dopo 20 minuti. La concentrazione ottimale di IL- 5 per la stimolazione
delle chinasi, si colloca tra i 10-11 e i 10-10 M, che è in accordo con le altre atti-
vità biologiche svolte da questa citochina sugli eosinofili. JAK-2 è fisicamen-
te associata con il recettore β per l’IL-5 ed è tirosino-fosforilato entro 3 mi-
nuti dallo stimolo con IL-5. JAK-2 attivato va incontro ad autofosforilazione
in situ, e determina l’espressione di STAT 1 (p 91) (394).

L’aumentata sopravvivenza degli eosinofili indotta da GM CSF è speci-
ficamente mediata da JAK-2. In altre parole JAK-2 rappresenta un evento
obbligatorio nel segnale antiapoptotico prodotto da GM CSF (218).
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Eosinofili e malattie

Eosinofilia

Il conteggio degli eosinofili del sangue periferico è in equilibrio tra la
quota degli eosinofili che migrano dal midollo osseo e quelli che entrano nei
tessuti. In condizioni normali il numero degli eosinofili è inferiore a 0.4 x
109/l. Il conteggio varia con l’età, l’ora del giorno, (bassa il mattino, più alta
la sera), l’esercizio fisico, gli stimoli ambientali e, in particolare, l’esposizione
allergenica (296, 411).

Gli eosinofili sono numericamente più rilevanti (diverse centinaia di
volte) nei tessuti rispetto al sangue periferico. Esistono situazioni patolo-
giche in cui l’eosinofilia tissutale è prominente mentre è trascurabile o
assente a livello del sangue. L’eosinofilia si accompagna a quelle situazioni
patologiche in cui è in atto una risposta polarizzata di tipo TH2 spesso
accompagnata da iper-IgE, anche se l’eosinofilia può manifestarsi isolata.
L’eosinofilia è comunque presente in diverse situazioni patologiche a
patogenesi incerta (tabella 6).

Eosinofilia e apoptosi

Le malattie accompagnate da ipereosinofilia sono dovute essenzialmente
ad una prolungata sopravvivenza degli eosinofili. Alcuni studi in vitro
hanno dimostrato che citochine come l’IL-3, l’IL-5 è il GM-CSF prolungano
la sopravvivenza degli eosinofili impedendo l’apoptosi e la morte cellulare
programmata (87, 343).

L’apoptosi è un processo biologico fondamentale caratterizzato da cam-
biamenti della morfologia cellulare, frammentazione del DNA, e perdita dei
nucleoli. Gli eosinofili invecchiati in fase di apoptosi vengono riconosciuti e
ingeriti intatti dai macrofagi autologhi.

Il meccanismo di IL-3, IL-5 e GM-CFS sull’eliminazione degli eosinofili è
stato recentemente dimostrato (397).

L’effetto antiapoptotico di queste citochine sembra essere legato all’inte-
razione del loro β recettore con le tirosino-chinasi, in particolare attraverso
l’attivazionne sequenziale delle tirosino-chinasi Lyn and Syk (344).
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ANTIMICROBICI ANTI-INFIAMMATORI FARMACI NEUROTROPI
NON STEROIDEI

Ampicillina Acetaminofene Carbamazepina
Cefotaxime Aspirina Cloropromazina
Ciprofloxacina Diclofenac Desipramina
Dapsone Fenbufen / Fenoprofen Febarbamate
Etambutolo Naproxene Fluoxetina
Metronidazolo Sulindac Imipramina
Minociclina Ibuprofen Mefenesino Carbonato
Nitrofurantoina Acido tolfenamico Fenitoina
Acido para-aminosalicilico Glafenina Trazodone
Penicillina Piroxicam Trimipramina
Pentamidina Tenidap
Pirimetamina Loxoprofen
Pirimetamina / dapsone
Pirimetamina / sulfadoxina
Sulfadiazina CARDIOVASCOLARI ANTIALLERGICI
Sulfadimetoxina
Sulfanilamide Amiodarone Albuterolo
Tetraciclina Captopril Beclometasone
Trimetoprim Clofibrato Cromoni
Trimetoprim/sulfamotossazolo Pirindopril

IPOGLICEMIZZANTI REUMATOLOGICI ANTINEOPLASTICI

Clorpropamide Sali d’oro Bleomicina
Tolozamide Penicillamina Metotrexate

GASTROINTESTINALI ALTRI AGENTI PRODOTTI TERAPEUTICI 
DELLA MEDICINA 
ALTERNATIVA

Cimetidina Isotretinoina L-triptofano
Mesalamina Mezzi di contrasto iodati Kamisyoyo-san
Ranitidina Nichel Saiboku-To (TJ96)
Sulfasalazina NTZ gocce nasali

Metil fenidato

DROGHE CITOCHINE ORMONALI 

Cocaina GM-CSF Tamoxifene
Eroina

Tabella 5. Farmaci associati a eosinofilia polmonare (dati della Food and Drug
Administration).
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MALATTIE ALLERGICHE RESPIRATORIE MALATTIE RESPIRATORIE NON ALLERGICHE

Rinite allergica Rinite non allergica associata a eosinofilia  (NARES)
Asma allergico Triade: asma, sensibilità all’ASA, poliposi nasale

Sinusite cronica

EOSINOFILIA FARMACO INDOTTA MALATTIE DERMATOLOGICHE

Infezioni parassitarie Dermatite atopica
Angiostrongyliasis costaricensis Dermatite da contatto

Ascariasis Malattie bollose 
Strongylodiasi Dermatosi gravidiche

Larva viscerale migrans Orticaria 
Gnatostomiasi Herpes gestationis
Filariasi: NERDS (vedi nel testo)

Eosinofilia polmonare tropicale Pannicolite eosinofila
Loiasi Angioedema episodico
Oncocerciasi Malattia di Kimura

Schistosomiasi Iperplasia angiolinfoide
Fascicoliasi Sindrome di Shulman (fascite eosinofila)
Clonorchiasi Sindrome di Wells (cellulite eosinofila)
Paragonimiasi Ulcere eosinofile della mucosa orale
Fascicolopsiasi Follicolite pustolare eosinofila

Vasculite necrotizzante ricorrente eosinofila

INFEZIONI MICOTICHE INFEZIONI VIRALI

Aspergillosi HIV-1
Coccidioidomicosi HTLV-1

INFEZIONI BATTERICHE MALATTIE NEUROLOGICHE

Tubercolosi Ematoma subdurale
Meningite eosinofila

MALATTIE EMATOLOGICHE E TUMORI MALATTIE POLMONARI

Sindrome ipereosinofila Infiltrazioni eosinofili polmonari indotte da farmaci e tossine.
Sindrome di Sézary Eosinofilie polmonari da infezioni micotiche e parassitarie
Morbo di Hodgkin Sindrome di Löffler
Linfomi non Hodgkin Invasione elmintica polmonare
Mastocitosi Filariasi polmonare 
Tumori (a larghe cellule indifferenziate del Aspergillosi broncopolmonare
polmone, carcinomi squamosi, cellule non Polmonite cronica eosinofila
cheratiniche della cervice uterina) Polmonite acuta eosinofila

Malattia di Churg-Strauss (polmonare)
Neoplasie
Granuloma eosinofilo (istiocitosi X)
Ipereosinofilia idiopatica
Granulomatosi broncocentrica
Eosinofilia pleurica

segue
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MALATTIE 
DELL’APPARATO DIGERENTE

Malattia da reflusso gastroesofageo
Infezioni da Helicobacter pylori
Colite ulcerosa
Morbo celiaco
Morbo di Crohn
Colite collagenosica MALATTIE DEL SISTEMA IMMUNITARIO
Gastroenterite eosinofila
Cirrosi biliare primitiva Sindrome da Iper IgE
Colangite sclerosante Sindrome di Omenn
Colangite eosinofila Timona
Colecistite eosinofila Rigetto di organi trapiantati

MALATTIE REUMATICHE MALATTIE DELL’APPARATO URINARIO

Dermatomiosite Nefrite interstiziale farmaco-indotta
Artrite reumatoide Infezioni urinarie
Sindrome di Sjögren Glomerulonefrite acuta post-strepitococcica
Sclerosi sistemica progressiva Prostatite eosinofila
Malattia di Lyme Cancro della vescica
Sinovite eosinofila idiopatica Cistite eosinofila
Sindrome eosinofilia / mialgia Dializzati
Sindrome da olio tossico
Sindrome di Churg-Strauss

ALTRE PATOLOGIE

Embolie (da colesterolo)
Effusioni peritoneali da radiazioni

Tabella 6. Eosinofilia associata alle diverse patologie.

Recentemente è stato dimostrato che il Cross-linking di CD95 (antigene
Fas) e CD69 porta all’apoptosi degli eosinofili (391). La stimolazione di Fas
da parte del suo ligando (Fas L) non è sempre in grado di indurre apoptosi
(219). Fas L è una proteina di membrana di tipo 11 di 40 kDa, appartenente
alla famiglia di TNF. Sebbene inizialmente si credesse che l’espressione di
Fas L fosse ristretta ai linfociti T attivati, successivamente è stato dimostrato
anche in altri tipi cellulari (neutrofili, eritroblasti, tireociti etc.) o in cellule
sottoposte a stimolo. 

Il desametesone è in grado di indurre apoptosi degli eosinofili, ma non
quella dei neutrofili (249). Perciò, l’apoptosi degli eosinofili umani, può con-
tribuire alla risoluzione delle reazioni infiammatorie nelle quali l’accumulo
degli eosinofili risulta prominente (296).

In questo contesto, un precedente studio aveva dimostrato che l’apoptosi
degli eosinofili è notevolmente ritardata nelle malattie atopiche intrinseche
ed estrinseche. Questo effetto sarebbe in gran parte mediato dalla produ-
zione autocrina di fattori di crescita dagli stessi eosinofii (397).



Malattie allergiche

Nella rinite allergica gli eosinofili presenti nelle secrezioni rappresentano il
20-25% delle cellule, con incrementi stagionali nei soggetti pollinosici (43, 268).

Eosinofilia nasale, e a volte ematica, è caratteristico anche nella rinite non
allergica associata a sindrome ipereosinofilica. Questi pazienti hanno una
marcata eosinofilia nasale, una predisposizione alla poliposi, anamnesi aller-
gologica negativa, livelli di IgE normali, tests cutanei negativi, normoreatti-
vità bronchiale, mancanza di sensibilità alla aspirina.

Eosinofilia nel secreto nasale è presente anche nei pazienti con poliposi
nasale, i quali spesso presentano la triade: asma, sensibilità all’aspirina e po-
liposi nasale (174).

Nell’adulto, la gravità della sinusite cronica è correlata con l’eosinofilia (276).

Nell’asma, sia quando venga riconosciuta una causa allergica, sia nei casi
in cui non è possibile dimostrare un fattore allergico, gli eosinofili dei tessuti
dell’apparato respiratorio sono aumentati (27, 35, 130). Un reperto analogo è
dimostrabile nelle forme di bronchite accompagnate da tosse cronica (124).

Nei pazienti con asma allergico di grado moderato, la provocazione
bronchiale con allergene determina un significativo aumento di eosinofilinel
sangue periferico positivi per l’IL -5 (144 bis).

Eosinofilia associata a trattamenti farmacologici

I farmaci possono indurre eosinofilia senza altra manifestazione sistemica,
o interessare organi come il polmone, il rene e il cuore (tabella 6). La sommi-
nistrazione terapeutica di GM-CSF determina eosinofilia ematica e tessutale
e, meno comunemente, polmonite eosinofila e fibrosi cardiaca (29, 85).

La terapia ad alte dosi con IL-2 può indurre miocardite da infiltrazione
eosinofila (327). Determinano eosinofilia anche l’IL-3 (8) e l’IL-4 (349).

Diversi agenti farmacologici possono provocare eosinofilia polmonare, in
particolare anti-infiammatori non steroidei ed antibiotici (139). Perfino
farmaci anti-allergici come il beclometasone o il disodiocromoglicato pos-
sono indurre eosinofilia polmonare (196, 226). La sintomatologia può instau-
rarsi gradatamente nell’arco di anni o può presentarsi acutamente con feb-
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bre, dispnea, tosse e manifestazioni cutanee. Alcuni farmaci, in particolare il
dantrolene (157), possono interessare anche la pleura.

La nefrite interstiziale può essere provocata dai seguenti farmaci: meticil-
lina ed altri derivati della penicillina, anti-infiammatori non steroidei,
cimetidina, sulfonamidi, captopril, allopurinolo, fenitoina, rifampicina,
ciprofloxacina, aztreonam, triazolam e coumadin (157, 316).

La miocardite eosinofilica acuta necrotizzante rappresenta una rara com-
plicanza dell’ipersensibilità alla ranitidina (184).

Forme di epatite accompagnate da eosinofilia sono state osservate in
corso di trattamento con: minociclina, trisalicilato di colina, alotano, metossi-
flurano, salicil-salazosulfapiridina, ranitidina, carbamazepina, fenitoina e
sulfamidici (224).

L’eosinofilia può manifestarsi anche in concomitanza con reazioni vascu-
litiche da farmaci (221).

Nella gastroenterocolite farmaco indotta è stata documentata eosinofilia
in pazienti trattati con clozapina e naproxene (37, 115).

Reazioni da ipersensibilità e eosinofilia sono state riscontrate in soggetti
in terapia con prodotti “naturali” a base di triptofano (sindrome eosinofilia-
mialgia) (163). Il riscontro di eosinofilia è stato riportato dopo vaccinazione
anti-epatite B (270).

Infezioni parassitarie

L’eosinofilia è una manifestazione prominente delle malattie parassitarie.
La capacità degli elminti di indurre risposte immunitarie di tipo TH2 e

produzione di IL-5 può spiegare l’ipereosinofilia dei pazienti infestati da
questi parassiti. Contrariamente alle infestazioni sostenute da elminti multi-
cellulari, le infezioni provocate da parassiti unicellulari non sono accompa-
gnate da ipereosinofilia (224, 409). Fanno eccezione due protozoi: D i e n t a -
moeba fragilis e Isospora belli.

Infezioni micotiche specifiche

Le due malattie associate a eosinofilia sostenute da agenti micotici sono
l’aspergillosi broncopolmonare e coccidioidomicosi. L’eosinofilia ha il suo
picco verso la seconda-terza settimana di malattia (29, 229). 
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Immunodeficienza acquisita e infezioni retrovirali

L’eosinofilia può accompagnare le infezioni sostenute da HIV per diversi
motivi: insufficienza surrenale, leucopenia, concomitante terapia con GM-
CSF, sindrome iper-IgE e dermatite esfoliativa, infezioni da citomegalovirus
(241, 322, 287). L’ipereosinofilia accompagna anche le forme di leuce-
mia/linfoma a cellule T sostenute da virus HTLV (298).

Sindrome ipereosinofilica (HES)

La HES idiopatica è una malattia leucoproliferativa d’origine sconosciuta
caratterizzata da una persistente iperproduzione di eosinofili (406). La
tendenza a danneggiare organi specifici come il cuore differenzia la HES da
molte altre malattie con ipereosinofilia.

Non tutti i pazienti sviluppano, comunque, alterazione degli organi
caratteristiche della HES. Le tre caratteristiche peculiari della malattia sono:
un conteggio di eosinofili superiore a 1500/µl persistente da più di sei mesi;
l’esclusione di malattie allergiche e parassitarie, o altre cause di ipereosino-
filia; il coinvolgimento di organi. Questo ultimo criterio fa escludere i pa-
zienti con eosinofilia benigna. 

La HES è più comune nell’uomo rispetto alla donna (9: 1) e spesso si
manifesta tra i 20 e i 50 anni, ma può esordire anche nell’infanzia. L’esordio,
spesso insidioso, può essere contrassegnato da improvvise complicazioni
cardiache o neurologiche. I sintomi iniziali più comuni sono rappresentati
da stanchezza, dispnea, tosse, dolori muscolari, angioedema, febbre, rash
cutaneo e lesioni retiniche (110). Una conta leucocitaria superiore a 90.000
cellule/µl è associato ad una prognosi infausta. 

Generalmente gli eosinofili circolanti sono maturi. L’esame del midollo
rileva una prevalenza di eosinofili e di loro procursori. In alcuni casi sono
presenti anomalie cromosomiche (289).

La fibrosi endomiocardica rappresenta la causa principale di decesso
(67). Sono stati descritti tre tipi di complicanze neurologiche (259): trom-
boembolia cerebrale a partenza cardiaca; encefalopatia (confusione, perdita
di memoria, atassia); neuropatie periferiche. 

Coinvolgimento del tratto digerente non è infrequente. Il coinvolgimento
epatico può essere contrassegnato da epatite cronica attiva o da sindrome da
istruzione della vena epatica. Per la maggior parte dei pazienti la causa di
HES resta incerta. In alcuni pazienti si è potuta dimostrare una prolifera-



zione clonale degli eosinofili o una proliferazione clonale di linfociti di tipo
TH2 (59, 194, 237). Diversi pazienti con quadro clinico ed ematologico di
HES possono sviluppare più tardi linfomi a cellule T o leucemia linfoblastica
acuta (18). Recentemente è stato riportato il caso di un paziente affetto da
HES, con aumentata espressione a livello degli eosinofili di Bcl -2 (297
bis)repressore dell’apoptosi.

Le prime segnalazioni della malattia riportavano una sopravvivenza me-
dia di 9 mesi. Negli ultimi anni la prognosi è nettamente migliorata (215).

La malattia viene trattata con steroidi (290), chemioterapici (406)
interferon α (44, 48) trapianto di midollo (108, 340), cardiochirurgia.

Linfomi

Il 15% circa di pazienti con linfoma di Hodgkin e il 5% circa dei pazienti
con linfoma non-Hodgkin presentano una modesta eosinofilia periferica.
Nella varietà istologica a sclerosi nodulare l’infiltrazione degli eosinofili si
associa ad una prognosi peggiore (107).

Nel morbo di Hodgkin l’eosinofilia è correlata con l’espressione di RNA
messaggero per l’IL-5 da parte delle cellule di Reed-Sternberg (320). L’eosi-
nofilia può accompagnare anche alcuni linfomi a cellule B (274). 

Nella sindrome di Sezary, l’alterata produzione di citochine da linfociti
TH2 si associa a un incremento dei livelli di IgE e eosinofilia (34).

Malattie con coinvolgimento specifico di org a n i

Malattie della pelle e tessuti sottocutanei

Gli eosinofili partecipano all’infiltrato flogistico in numerose condizioni
dermatologiche. Eosinofilia ematica e tessutale sono riscontro comune nella
dermatite atopica (378, 216) e nelle dermatiti bollose, e in diverse forme di
orticaria (247).

E’ stata identificata inoltre una malattia poco comune caratterizzata dal-
l’associazione di noduli paraarticolari, eosinofilia, reumatismo, dermatite e
gonfiore (definita con l’acronimo NERDS) (422).
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Nella pannicolite eosinofilica è costante una prominente infiltrazione
eosinofila del grasso sottocutaneo (6). Altre malattie associate a pannicolite
eosinofilica comprendono la dermatite atopica e da contatto, la cellulite eosi-
nofilica, la toxocariasi, la poliarterite nodosa, e in concomitanza con diabete,
tumori, morsi di artropodi e parotite ricorrente cronica (181).

Sebbene l’eosinofilia non accompagni generalmente l’angioedema, è stata
identificata un’entità distinta di angioedema episodico associato a eosino-
filia e caratterizzato da prurito, febbre, aumento ponderale, elevate IgM sie-
riche (133).

L’eosinofilia è un reperto comune della malattia di Kimura (masse a
livello del collo e della testa in maschi orientali) e nell’iperplasia
angiolinfoide (84, 119).

Nella sindrome di Shulman (fascite eosinofila) è presente una notevole
eosinofilia ematica accompagnata da eritema, rigonfiamento e indurimento
delle estremità spesso conseguenti ad esercizio fisico (86).

Rigonfiamento delle estremità e eosinofilia (nel 50% dei casi) caratteriz-
zano anche la sindrome di Wells (cellulite eosinofila) (1). 

Nelle ulcere della mucosa orale è spesso presente un infiltrato eosinofilo
(100). Infiltrati misti di eosinofili e neutrofili, caratterizzano la follicolite
pustolare eosinofila descritta in soggetti sani e in pazienti affetti da HIV e
emopatie (248). Un’ultima entità patologica in cui vengono coinvolti gli
eosinofili, è la vasculite necrotizzante cutanea ricorrente (54). 

Malattie polmonari

Le malattie polmonari in cui vengono coinvolti gli eosinofili sono un
gruppo di patologie eterogenee che hanno in comune la massiva presenza di
eosinofili nell’infiltrato cellulare infiammatorio delle vie aeree e del paren-
chima polmonare (11, 19).

L’infiltrazione polmonare eosinofila può essere indotta da agenti chimici
e tossine.

L’esposizione professionale alla gomma, al silicato di alluminio, ai solfiti,
al veleno di scorpione sono in grado di produrre eosinofilia polmonare (24,
325, 332).

Nella sindrome di Löffler il passaggio transpolmonare di larve di elminti
(Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercolaris) che invadono gli alveoli pol-
monari, produce eosinofilia polmonare transitoria (227). Alcuni elminti (pa-
ragonimus) prediligono localizzarsi direttamente nel parenchima polmonare.
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Si possono verificare inoltre delle massive invasioni di elminti per via
ematogena come in caso di toxocariasi (309). 

Nella eosinofilia polmonare tropicale gli agenti eziologici sono la Wuche -
reria bancrofti e, meno comunemente, la Brugia malay (337, 284). Risposte im-
munologiche indotte dall’Aspergillus fumigatus (elevate IgE e IgG antigene
specifiche e eosinofilia), spesso a carico di vie aree alterate, sono responsabili
dell’aspergillosi brancopolmonare allergica (228).

Nella polmonite eosinofila cronica, una malattia a eziologia sconosciuta,
che colpisce prevalentemente le femmine dopo i 30 anni, i sintomi sono rap-
presentati da tosse, febbre, dipnea, perdita di peso e eosinofilia nel 90% dei
casi (175).

La polmonite eosinofila acuta, malattia a prevalenza maschile, è caratte-
rizzata da un esordio improvviso con tosse, dispnea, febbre e eosinofilia del
tessuto polmonare e come la forma cronica risponde in maniera eccellente ai
glicocorticoidi (299).

Eosinofilia polmonare può accompagnare anche neoplasie polmonari
primarie o metastatiche (166). Più raramente l’eosinofilia polmonare è pre-
sente nella tubercolosi (384). Nel granuloma eosinofilo (Istiocitosi X), carat-
terizzato da tosse non produttiva, dispnea, dolore toracico di origine pleu-
rica, febbre, emottisi, la TAC mette in evidenza le tipiche cisti e noduli. Gli
eosinofili sono presenti nelle lesioni polmonari in numero varibile e non pre-
dominano come in altre affezioni polmonari, mentre le cellule tipiche pre-
senti sono le cellule HX originate dalle cellule di Langerhans (367).

L’eosinofilia pleurica è abbastanza comune nelle effusioni pleuriche do-
po manovre di toracentesi e chirurgia toracica (315). 

In pazienti con malattie polmonari interstiziali, eosinofilia nel liquido di
lavaggio broncoalveolare è stata documentata nella fibrosi polmonare idio-
patica, nella sarcoidosi, nel lupus eritematoso sistemico e nella polmonite da
ipersensibilità (33).

Malattie dell’apparato digerente

Le malattie da reflusso gastroesofageo presentano, a livello dell’esofago,
eosinofili intraepiteliali (412). Nelle lesioni gastriche prodotte da Helicobacter
pylori, il riscontro di eosinofili è un fenomeno comune (179). Analoghi rilievi
si possono fare nella colite ulcerosa, nel morbo di Crohn, nel morbo celiaco e
nella colite collagenosica (30). 

La gastroenterite eosinofila è invece una malattia poco frequente caratteriz-
zata da sintomi gastroenterici, eosinofilia e infiltrazione eosinofila della parete
gastrointestinale (211). La risposta ai glicocorticoidi è generalmente buona.



A livello epatico nella cirrosi biliare primitiva (421), nella colangite scle-
rosante (140), nella colangite eosinofila (312) e nella colicistite eosinofila (68),
gli eosinofili possono caratterizzare il quadro anatomopatologico.

Recenti studi documentano che eosinofili attivati partecipano alle reazio-
ni infiammatorie intestinali, secondarie a allergia alimentare ed influiscono
sulla produzione locale di IL -5 (131 bis).

Malattie neurologiche

Una marcata eosinofilia tessutale è presente a livello delle membrane nel-
l’ematoma subdurale in corso di organizzazione (137) e nella meningite eosi-
nofila (409).

Malattie reumatiche

Eosinofilia può essere presente nella dermatomiosite e nelle forme gravi
di artrite reumatoide (410), sclerosi sistemica progressiva, e sindrome di
Sjögren complicata da polimiopatia e vasculite (31).

Eosinofilia del liquido sinoviale maggiore del 10% si incontra nella
malattia di Lyme e nella sinovite eosinofila idiopatica, caratterizzata da
artrite monolaterale che si sviluppa dopo un trauma minimo (15, 183).

La sindrome eosinofilia-mialgia e la sindrome da olio tossico sono molto
simili per alcuni aspetti: l’una è dovuta all’ingestione di prodotti a base di L-
triptofano, l’altra all’assunzione di olii adulterati (182). In queste due malat-
tie multisistemiche il ruolo dell’eosinofilia rimane ancora da definire.

La sindrome di Churg-Strauss è una forma di vasculite associata a eosi-
nofilia (244, 220). I criteri più tipici per definire questa sindrome sono rap-
presentati da: asma, eosinofilia, mono- e polineuropatia, infiltrati polmonari,
anomalie dei seni paranasali, rilievi bioptici di vasculite con eosinofilia
extravascolare. Oltre il 50% dei pazienti presenta coinvolgimento cardiaco.

Malattie dell’apparato urinario

Gli eosinofili possono essere facilmente osservati nelle urine fresche
usando la colorazione di Hansel (278). Si può avere eosinofiluria nei pazienti
con nefrite interstiziale acuta farmaco-indotta, nelle infezioni urinarie, nella
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glomerulonefrite acuta post-streptococcica (71), nella prostatite eosinofila
(225) e nel cancro vescicale (233).

La cistite eosinofila colpisce principalmente i bambini e ha una eziologia
sconosciuta. Nella maggior parte dei casi ha un decorso benigno con risolu-
zione spontanea, ma in alcuni casi può progredire verso una distruzione
della vescica e una insufficienza renale (205).

Anche i pazienti sottoposti a dialisi possono avere una moderata eosino-
filia (210)

Malattie del sistema immunitario

Alcune immunodeficienze primarie sono associate a eosinofilia. La sin-
drome da iper-IgE è caratterizzata da ascessi stafilococcici ricorrenti, prurito,
dermatite, ipergammaglobulinemia E ed eosinofilia (164).

Eosinofilia è presente anche nella sindrome di Ommen, una variante del-
l’immunodeficienza . combinata grave, caratterizzata, poco dopo la nascita,
da difficoltà dell’accrescimento, eritrodermia, desquamazione, diarrea, epa-
to-splenomegalia, iper-IgE. Nella patogenesi di questa sindrome, iI ruolo
svolto dai linfociti TH2 sembra essere di primaria importanza (56, 324, 386).

Eosinofilia midollare è stata documentata in pazienti con timoma (112).
Una infiltrazione di eosinofili è costante nel rigetto di allotrapianti di pol-

mone (307), rene (12) e fegato (243). La presenza di eosinofilia, nel caso di tra-
pianto cardiaco non sembra, invece, essere indicativa di rigetto (138). Eosi-
nofilia ematica e tessutale si riscontrano in una fase precoce del processo di
rigetto; il conteggio degli eosinofili e i livelli di granuloproteine sono correlati
con la prognosi, la gravità e la risposta alla terapia (28, 73, 114, 240, 208).

Altre patologie

Nelle embolie è di comune riscontro eosinofilia e eosinofilosuria (238,
408). Effusioni peritoneali con eosinofilia sono state anche osservate dopo
irradiazione della regione addominale.
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Tecniche di laboratorio

Isolamento degli eosinofili da sangue periferico

Materiali
EDTA; N-formilmetionil-leucil-fenilalanina (f-met-peptide); Soluzione

salina tamponata (PBS); Percoll.

Procedimento
Il Percoll, alla densità di 1,130 g/cm3 , viene diluito con PBS concentrato

10 volte al fine di ottenere un osmolarità di 310-320 m Osm/Kg.
La soluzione di Percoll diluita con PBS va a costituire soluzioni al 65% e

75% di Percoll. 
5 ml di Percoll al 65% vengono versati in una provetta in policarbonato

da 15 ml. Sotto il Percoll al 65%, con una pipetta Pasteur, si stratifica delica-
tamente una soluzione di Percoll al 75%. 30 ml di sangue periferico vengono
versati in una provetta di polcarbonato da 50 ml contenente EDTA allo 0,3%.
Si aggiunge f-met-peptide a 10 -6 -7 M e si incubano le cellule a 37°C per 15
minuti. Successivamente, si stratificano delicatamente 5 ml di sangue sopra
il gradiente discontinuo bifasico di Percoll precedentemente preparato e si
centrifuga la provetta a 400 x g, per 25 minuti a 22°C. Infine, si procede alla
delicata aspirazione della banda interposta tra le due fasi di Percoll e costi-
tuita da granulociti eosinofili (222).

Purificazione degli eosinofili (tecnica di Vadas)

Materiali
DNasi (30 mg/l); siero fetale bovino (FCS) al 10%, inattivato a 56°C per 1

ora; metrizamide; Minimal essential medium (MEM); tampone di Tyrode (de-
strosio 1g/l; NaHCO3, 0,2 g/l; KCl, 0,2 g/l; Na Cl, 8 g/l; Na2 HPO4, 0,05 g/l).

Procedimento
Preparare un gradiente discontinuo di metrizamide. Allestire una

soluzione di metrizamide al 30% in tampone di tyrode contenente DNasi (30
mg/l). La densità dev’essere intorno a 1,16 g/l e l’osmolarità intorno a 540
m Osm/l. Si preparano soluzioni con densità da 1,10 a 1,13 g/l impiegando
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come diluente il tampone di tyrode/Dnasi al 18-25% (peso/volume). La
densità della metrizamide è indicata nello schema seguente:

100% densità (g/l)
18 1,09
20 1,11
22 1,12
23 1,125
24 1,13

Stratificare aliquote di 2 ml di soluzioni di densità decrescente in una
provetta conica da 15 ml. Stratificare 5-10 x 107 leucociti in una quantità di 2
ml di MEM/FCS/Dnasi.

In ogni provetta sono contenuti 5/6 strati di differente densità.
Centrifugare per 45 min. a 22° C a 1200 x g.
Prelevare gli eosinofili e contarli, tra gli strati di densità compresa tra

1,12 e 1,13 g. Con questa metodica si possono ottenere popolazioni purificate
di eosinofili pari all’80-100% quando la loro percentuale nel sangue periferi-
co è di circa il 3%. La vitalità degli eosinofili così ottenuti è superiore al 95%
(386).

Altri metodi di valutazione della funzione degli
eosinofili

Recentemente è stata messa a punto una tecnica di monitoraggio della
adesione e della degranulazione degli eosinofili nella quale viene valutata la
funzione di 1000/4000 eosinofili in piastre da microtitolazione. La metodica
permette la valutazione dinamica dell’attivazione degli eosinofili e può esse-
re impiegata per misurare fattori di attivazione solubili o per studiare l’atti-
vazione degli eosinofili indotta da proteine legate su fase solida (306). 

Un utile indicatore della degranulazione degli eosinofili in vivo è rappre-
sentato dal dosaggio di EDN/EPX nelle urine (64). 
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