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Abstract
Numerose evidenze indicano che i fattori legati all’ospite rivestono un peso determinante nel condizionare l’evoluzione di 
molte malattie infettive. Un esempio paradigmatico di questo rapporto è rappresentato dalle immunodeficienze primitive. 
Negli ultimi anni, comunque, sono state descritte numerose mutazioni a carico di geni dell’immunità innata o adattativa in 
grado di influenzare il decorso di specifiche malattie infettive, come le micobatteriosi minori sistemiche, l’encefalite herpetica, 
le candidosi muco-cutanee e le infezioni invasive da pneumococco. Analogamente, il decorso e lo sviluppo di complicanze 
a seguito di comuni malattie infettive d’organo come la bronchiolite, la polmonite e l’otite sembrano essere fortemente in-
fluenzati da varianti polimorfiche di geni del sistema immune. È probabile che in futuro una maggiore conoscenza di questi 
fenomeni conduca a sviluppare nuove terapie e ad identificare individui a rischio di manifestare malattie infettive severe e/o 
loro complicanze.

Introduzione
Il passaggio dallo stato di semplice infezione a quello 
di malattia, la severità di questa e l’evoluzione clinica 
finale dipendono tanto da fattori legati al patogeno 
(quali la carica e virulenza) quanto da fattori legati 
all’ospite. Numerose evidenze dimostrano che la ge-
netica occupa un ruolo di primo piano nel condiziona-
re il decorso di molte malattie infettive e la probabilità 
stessa di sviluppare la malattia. Una qualunque pato-
logia infettiva può infatti manifestarsi con un ventaglio 
di quadri clinici, in rapporto alla capacità dell’ospite 

di provvedere ad un’efficace clearance dell’agente mi-
crobico. Quest’ultima, come immaginabile, è in stretta 
dipendenza da fattori di ordine genetico, in grado di 
influenzare la suscettibilità d’organo (es. malformazio-
ni) e/o l’efficacia della riposta immune. 
Esempi paradigmatici di patologie geneticamente 
determinate in grado di aumentare la suscettibilità 
dell’ospite alle infezioni sono malattie come la fibro-
si cistica, la discinesia ciliare primaria e soprattutto 
le immunodeficienze primitive (Primary Immune De-
fects o PID), patologie queste ultime in cui un difetto 
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maggiore a carico di uno o più pathways del sistema 
immune comporta un’aumentata suscettibilità nei con-
fronti di patogeni comuni o opportunisti. A tutt’oggi 
sono state identificate oltre 200 PID “maggiori”, la 
maggior parte delle quali caratterizzate da mutazio-
ni rare a carico di un singolo gene. Tuttavia, risulta 
ormai chiaro che le PID classiche ricoprono solo una 
piccola parte dei difetti immunitari congeniti e che, 
accanto ai difetti maggiori, è possibile riconoscere nu-
merosi deficit immunitari minori, “non convenzionali”, 
ovvero semplici varianti genetiche (single nucleotide 
polymorphism o SNPs), in grado di condizionare, con 
maggiore o minore penetranza, il decorso di una ma-
lattia infettiva. Molte di queste mutazioni o polimorfi-
smi interessano il sistema immune innato, un sistema 
che ha ricevuto crescente attenzione nella letteratura 
degli ultimi decenni, a seguito della scoperta dei “Toll-
like” receptors (TLRs).

Generalità sull’immunità innata
È noto che nell’uomo e negli organismi complessi mul-
ticellulari il sistema immunitario può essere schemati-
camente ripartito in due compartimenti, strettamente 
integrati tra loro: l’immunità innata e l’immunità adat-
tativa o acquisita  1. Quest’ultima è strutturata princi-
palmente attorno a due classi di cellule specializzate, 
i linfociti T ed i B, ed è caratterizzata rispetto alla 
prima da una maggior potenza e selettività d’azione, 
con tempi però di svariati giorni. Il sistema innato, a 
sua volta, trova i suoi principali strumenti effettori nei 
fagociti, nelle cellule NK, nella via alterna di attivazio-
ne del complemento (C) e in un complesso di peptidi e 
recettori con attività antimicrobica, presenti sulla mem-
brana cellulare, nel citoplasma, nell’ambiente extra-
cellulare e nelle secrezioni (Fig. 1). I tempi brevissimi 
occorrenti per la sua attivazione, fanno sì che la fun-
zione preminente del sistema innato sia quella di assi-

Fig. 1. Raffigurazione schematica della organizzazione del sistema immune innato in moduli e principali classi 
di recettori.



F. Cardinale et al. 37

curare una linea difensiva di tipo pronto nei confronti 
di un qualsivoglia agente infettivo, in attesa dell’inter-
vento di meccanismi più raffinati e selettivi quali quel-
li mediati dai T e B linfociti, a loro volta polarizzati 
sull’agente infettante da parte del sistema innato. La 
mancanza di memoria immunologica e la non clona-
lità sono caratteristiche fondamentali dell’immunità 
innata. Quest’ultima quindi, a differenza del sistema 
adattativo, non richiede una precedente esposizione 
ai patogeni, sebbene molti dei suoi componenti pos-
sano essere inducibili e quindi up-regolati a seguito 
del contatto con noxae esogene o endogene.
Tutto il sistema immune innato è strutturato in moduli, 
a loro volta organizzati attorno a classi di recettori 
codificati allo stato “germ-line”, denominati Pathogen-
Recognition Receptors (PRR), espressi virtualmente su 
tutte le cellule nucleate ma soprattutto sulle Antigen 
Presenting Cells (APC) professionali. Il funzionamento 
del sistema immune innato si basa infatti sul ricono-
scimento, attraverso i PRR, di un complesso numeroso 
ed eterogeneo di strutture molecolari, fortemente con-
servate nella filogenesi e presenti all’interno di intere 
classi di microrganismi, definite Pathogen-Associated 
Molecular Patterns (PAMP). Ne sono esempi il pep-
tidoglicano batterico, l’RNA virale a doppia elica, i 
lipoarabinomannani dei micobatteri, la flagellina e 
molte altre molecole. Sebbene distinti tra di loro sot-
to il profilo chimico-strutturale, tutti i PAMP hanno in 
comune il fatto di essere presenti esclusivamente nel 
mondo microbico, di rappresentare strutture essenziali 
per la sopravvivenza dei microorganismi e di essere 
condivisi da intere famiglie di patogeni. In base alla 
collocazione e alla propria attività funzionale, questi 
recettori possono essere distinti in tre classi: 1) solubi-
li; 2) trans-membrana; 3) citosolici. 
I PRRs solubili agiscono soprattutto come opsonine, 
legandosi, nel compartimento extracellulare, a struttu-
re molecolari proprie degli agenti infettanti, attivando 
quindi il C e promuovendo la fagocitosi. A questa clas-
se appartengono le defensine, la Mannose Binding 
Lectin (MBL) e le proteine surfattanti A e D (SP-A, SP-D) 
e molte altre molecole (ficoline, pentraxine) implicate 
nella risposta infiammatoria acuta. Le defensine sono 
peptidi cationici a basso peso molecolare, dotati di 
potente attività microbicida verso virus e batteri. La 
MBL rappresenta invece una proteina della fase acuta 
appartenente alla famiglia delle “collectine”, con un 
ruolo importante nei processi di opsonizzazione e di 
attivazione del C, rappresentando il principale artefi-
ce dell’innesco della via “lectinica”. Le SP-A e SP-D, 

oltre a entrare nell’architettura del surfattante polmo-
nare, intervengono nelle difese immuni respiratorie 
grazie alla capacità di opsonizzare numerosi agenti 
infettivi e di promuovere l’attivazione dei macrofagi 
e il killing microbico a livello degli spazi alveolari e 
delle vie aeree superiori.
I PRRs trans-membrana sono localizzati essenzial-
mente sulla membrana cellulare e nel compartimento 
endosomico di tutte le cellule nucleate, dove attivano 
pathways specifici di trasduzione del segnale, che 
conducono all’espressione di geni implicati nella ri-
sposta immunitaria e nell’infiammazione attraverso fe-
nomeni di trans-attivazione e trans-repressione genica 
mediati da fattori di trascrizione come gli Interferon 
Regulatory Factors (IRFs), l’NF-kB e altri. A livello della 
superficie dei fagociti e della APC professionali essi 
intervengono nell’uptake e nell’ingresso dei patoge-
ni all’interno dei lisosomi, dove vengono sottoposti a 
digestione enzimatica. Esempi di questa classe di re-
cettori sono i TLRs, gli scavenger receptors e i recettori 
lectinici “C-type”, tra cui i meglio studiati sono il ma-
crophage mannose receptor e il recettore DC-SIGN. 
Quest’ultimo viene espresso sulle cellule dendritiche e 
sui macrofagi alveolari ed interviene nell’internalizza-
zione dei micobatteri. 
I recettori trans-membrana più studiati negli ultimi 
anni sono senza dubbio i TLRs, principali sensori del-
la presenza di microrganismi nell’ambito del sistema 
immune innato, provvisti di un ruolo chiave anche 
nella regolazione della risposta immune adattativa 
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e nella sua polarizzazione verso noxae esogene. 
Sono stati identificati almeno dieci TLRs nei mammi-
feri, alcuni espressi sulla membrana cellulare, altri nel 
compartimento endosomico, ognuno provvisto di una 
multispecificità di classe (i TLR4 per l’LPS batterico e 
la proteina di fusione del Virus Respiratorio Sincizia-
le, i TLR5 per la flagellina dei batteri, solo per citare 
due esempi) 1. L’attivazione dei TLRs condurrebbe al 
reclutamento a cascata di altre molecole di segnale 
(IRAK1-4, MyD88, TRAFs e molte altre) e, in ultima 
analisi, all’attivazione dei su citati fattori di trascrizio-
ne nucleare (Fig. 2).
I PRRs citosolici sono così denominati in quanto ubi-
cati appunto nel citosol della cellula. Essi agiscono 
intervenendo nel riconoscimento di componenti mole-
colari microbici penetrati nell’ambiente intracellulare. 
Grossolanamente, si possono distinguere 2 classi di 

PRRs citosolici: i NLRs (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain [NOD] leucine-rich-repeat containing 
receptors) e i RLRs (RIG-I like receptors: retinoic acid–
inducible gene I protein [RIG-I] helicase receptors), im-
plicati rispettivamente nel riconoscimento dei PAMPs 
batterici e virali 1.

Evidenze del ruolo dei fattori genetici 
nelle patologie infettive 
Le dimostrazioni del peso posseduto dalla genetica 
nell’outcome delle malattie infettive sono numerose 2. 
È noto da antiche osservazioni che la mortalità per 
cause infettive in individui adottati, nati da genitori 
deceduti per complicanze settiche, è 6 volte superio-
re rispetto a quella della popolazione generale, risul-
tando sovrapponibile a quella dei genitori naturali 3. 

Fig. 2. Via di segnale dei TLRs (es. TLR4) e principali molecole intermedie coinvolte nell’attivazione dei fattori 
di trascrizione nucleare TLR-indotta.
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Lavori più recenti hanno confermato l’alto grado di 
concordanza per mortalità infettiva tra fratelli adottati 
e vissuti in contesti ambientali differenti, dimostrando 
un rischio 9 volte aumentato di morte per infezioni in 
chi ha avuto un fratello a sua volta deceduto per ma-
lattie infettive 4. È stato anche osservato che il rischio 
di sviluppare una malattia invasiva da meningococco 
è 10 volte maggiore per il fratello di un bambino con 
meningite meningogoccica anche dopo mesi dal con-
tatto con il caso indice 5. Inoltre, il rischio per un pa-
ziente ospedalizzato per polmonite pneumococcica di 
riammalare della stessa patologia è significativamente 
maggiore rispetto a quello di individui ricoverati per 
altre patologie 6. 
Ulteriori dimostrazioni dell’importanza dei fattori ge-
netici nelle infezioni vengono, come ovvio, da studi su 
specifiche patologie nei gemelli. Osservazioni pilota, 
risalenti già agli anni ’60, hanno riportato, tra gemel-
li identici, un alto grado di concordanza per varie 
patologie infettive, incluse quelle epatiche, polmonari 
e a carico dell’orecchio e dei seni paranasali 7. Per 
quanto concerne le infezioni respiratorie, studi su cop-
pie o triplette di gemelli, hanno confermato un forte 
rischio familiare nella probabilità di ammalare di otite 
o tonsillite ricorrente 8 9. Analogamente, un alto tasso 
di concordanza tra gemelli monocoriali è stata osser-
vata anche per altre malattie infettive, compresa la 
Tbc, l’infezione da HIV, la lebbra, la schistosomiasi, 
la diarrea da norovirus, la malaria e l’infezione da 
Helicobacter pylori 10. 

Le immunodeficienze non convenzionali 
come esempio di suscettibilità monogenica 
ad un solo agente infettivo (associazione un 
gene – una malattia)
Il sillogismo “un gene-numerose infezioni”, applicato 
fino alla fine del secolo scorso come paradigma del 
fenotipo clinico delle PID “convenzionali”, è stato sot-
toposto a challenge negli ultimi anni, da quando sono 
state identificate alcune forme di immunodeficit con 
spettro di suscettibilità ai patogeni molto ristretto, limita-
to in pratica ad un unico o a pochi agenti infettivi. Que-
ste PID “non convenzionali” possono manifestarsi con 
poche - talvolta una sola - infezioni severe lifetime, con 
esordio a qualunque età (anche nell’adulto). Esse, inol-
tre, si contraddistinguono per il non esprimersi esclusi-
vamente a livello delle cellule ematopoietiche e per l’as-
senza di alterazioni immunofenotipiche maggiori (livelli 
di immunoglobuline e pattern linfocitario normali) 11-13. 

Infine, le PID “non convenzionali” sono caratterizzate 
da una penetranza variabile nella stessa famiglia, per 
effetto probabilmente di fattori epigenetici o di geni 
modifiers, e da un andamento spesso non progressivo, 
con un possibile miglioramento in età adulta. 
Esempi storici dell’associazione “un gene-una malat-
tia” sono la XLP (sindrome linfoproliferativa X-Linked), 
legata a mutazioni del gene SAP o XIAP, caratterizza-
ta da una predisposizione a sviluppare complicanze 
severe a seguito dell’infezione da EBV (mononucleosi 
fulminante, insufficienza epatica acuta, anemia apla-
stica, ipogammaglobulinemia, linfomi gastrointestina-
li), e la epidermodisplasia verruciforme, una dermato-
si congenita da papillomavirus, legata a sua volta a 
mutazioni dei geni EVER1 ed EVER2 11-13. 
A partire comunque dalla metà degli anni ’90 il grup-
po di Casanova ha identificato una serie di PID come 
causa di altre malattie infettive severe, a esordio in 
età infantile o anche in epoche successive. La prima 
ad essere descritta è stata la sindrome da suscettibilità 
mendeliana ai micobatteri (MSMD). Essa rappresenta 
l’esempio paradigmatico di PID “non convenziona-
le” in quanto caratterizzata da una predisposizione 
a sviluppare infezioni sistemiche da micobatteri nor-
malmente poco virulenti (come il BCG o i micobatteri 
atipici), ovvero, meno frequentemente, anche da My-
cobacterium Tuberculosis o altri patogeni intracellulari 
(soprattutto Salmonella o Listeria), in assenza di una 
suscettibilità a patogeni comuni extracellulari 14 15. Ad 
oggi si conoscono almeno 15 diversi genotipi di que-
sta condizione, le cui basi molecolari sono da ascri-
versi a mutazioni a carico di almeno 7 geni, appar-
tenenti al circuito IFN-γ / IL-12 – IL-23, trasmesse con 
modalità AR, AD o X-linked (Fig. 3). L’associazione tra 
MSMD e aberrazioni del pathway IFN-γ / IL-12 – IL-23 
è facilmente comprensibile, ove si pensi che il primo 
rappresenta un potente attivatore del macrofago e che 
il macrofago a sua volta svolge un ruolo chiave nella 
difesa nei confronti dei micobatteri e nella formazio-
ne del granuloma. L’IL-12, a sua volta prodotta dalle 
APC professionali, costituisce il principale induttore 
della produzione di IFN-γ. È da sottolineare come nelle 
casistiche di pazienti con MSMD compaiono talvolta, 
nell’ambito della stessa fratria, bambini con malattia 
tubercolare e bambini con infezioni disseminate da mi-
cobatteri atipici, a sottolineare come questa PID possa 
sottendere alcuni casi di Tbc severa in età infantile e 
come la genetica dell’infezione da MBT sia diversa nel 
bambino rispetto all’adulto 14. Del tutto recentemente, 
alcuni casi di infezioni disseminate da BCG, associati 



La suscettibilità genetica alle infezioni40

ad uno sviluppo difettivo del compartimento delle cel-
lule dendritiche e dei monociti, sono stati identificati 
come legati a mutazioni a carico dell’IRF8 (Interferon 
Regulatory Factor 8) 16.
Un altro esempio di PID “non convenzionale” è rap-
presentato dal deficit di IRAK4, una kinasi intracellu-
lare implicata nel signalling dei TLRs nonché del re-
cettore per l’IL-1 lungo la via Myd88-dipendente (Fig. 
2), e nella produzione quindi di citochine della fase 
acuta, tra cui l’IL-6. Questa forma è caratterizzata da 
una predisposizione ad ammalare di infezioni inva-
sive (artriti, meningiti, sepsi ecc.) da Streptococcus 
Pneumoniae o, più raramente, Stafilococcus Aureus, 
insieme con una attenuazione dei segni di risposta 
infiammatoria, specialmente durante i primi 8-10 anni 
di vita, dopo i quali il decorso sembra attenuarsi 17. 
Come immaginabile, un fenotipo del tutto analogo è 
stato osservato in bambini portatori di mutazioni a 
carico della stessa Myd88 18.
Nel 2006 Casanova e coll. hanno dimostrato che mu-
tazioni trasmesse con modalità AR a carico del gene 
UNC-93B, un’altra molecola di segnale a valle dei 
TLRs, espressa sul reticolo endoplasmatico, erano as-
sociate all’encefalite da Herpes symplex, comportan-
do un deficit di produzione in vitro di IFN-α/β e λ 19. 
Lo stesso gruppo di ricercatori ha successivamente 
dimostrato che mutazioni con effetto dominante nega-
tivo a carico dello stesso TLR3, ovvero di TRAF3, pos-
sono predisporre anch’esse all’encefalite herpetica, 
associandosi anch’esse ad un deficit nella produzione 
di IFNs di classe I e III 20 21. 
Interessanti scoperte sono state fatte negli ultimi anni 
anche per quanto riguarda la suscettibilità alle infe-
zioni da Candida albicans. Due gruppi indipendenti 
di ricercatori nel 2009 hanno infatti dimostrato che 
mutazioni a carico del gene per dectina-1, il recettore 
per i β-glucani dei miceti, ovvero CARD9, una mole-
cola essenziale per il signalling a valle del medesimo 
recettore, sono causa di infezioni muco-cutanee ricor-
renti (vulvovaginiti, onicomicosi) da Candida ovvero 
di quadri franchi di candidosi muco-cutanea cronica 
(CMC) (22,23). In entrambi gli studi veniva osservato 
un deficit funzionale o quantitativo nell’ambito del si-
stema Th17/IL-17. Più recentemente, Casanova e coll. 
hanno dimostrato che mutazioni a carico del recettore 
per l’IL-17 (IL-17RA), ovvero di una subunità questa 
stessa citochina (IL-17F), possono essere anch’esse re-
sponsabili di un quadro di CMC 24.
L’importanza rivoluzionaria di queste scoperte è stata 
quindi quella di dimostrare da un lato che la proba-

bilità di sviluppare malattie infettive gravi o fatali, in 
soggetti apparentemente immunocompetenti, è geneti-
camente determinata, e dall’altro che alcune PID pos-
sono essere alla base di un’aumentata suscettibilità 
nei confronti di singoli patogeni e singole infezioni.

Le patologie comuni come esempio 
di suscettibilita poligenica a più agenti 
infettivi (associazione più geni – una malattia)
Accanto ai deficit immunitari non convenzionali, sono 
state identificate negli ultimi anni varianti polimorfiche 
a carico di numerosi geni dell’immunità innata e adat-
tativa in grado di condizionare la risposta immune 
dell’ospite nei confronti di molteplici microrganismi. 
La forma più comune di variante genica è rappresentata 
dagli SNPs. Si stima che SNPs siano presenti in almeno 
l’1-2% dei soggetti normali ogni 1200-1300 paia di 
basi (bp) 25. Ne consegue che l’intero genoma ne può 
contenere oltre 10 milioni. Tuttavia, solo alcuni di questi 
polimorfismi rivestono un significato funzionale, mentre 
la maggior parte di essi è priva di valore clinico.
Un esempio di variabilità genetica nell’ambito del 
sistema immune è rappresentato dal complesso 
maggiore di istocompatibilità (HLA), localizzato sul 
cromosoma 6. Da tempo è nota una correlazione 
tra specifici aplotipi dell’HLA e la suscettibilità nei 
confronti di numerose malattie, tra cui la malaria 26, 
la tubercolosi 27, la lebbra 28, l’infezione da HIV 29, 
l’epatite B  30 e l’infezione da EBV  31. In generale, 
l’eterozigosi (e quindi la variabilità genica in sé) 
nell’ambito di vari loci codificanti per geni dell’immu-
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nità innata e adattativa sembra offrire una protezio-
ne verso le infezioni rispetto all’omozigosi. Questo 
è stato dimostrato ad esempio nell’ambito del locus 
HLA DR e DQ per l’epatite B 30, ma anche con altri 
loci per quanto riguarda la mortalità in generale da 
cause infettive 32. 
Accanto all’HLA, grande importanza avrebbero poli-
morfismi di altri geni, soprattutto dell’immunità innata, 
nel determinare l’outcome di molte infezioni, special-
mente le infezioni a impronta setticemica e quelle re-
spiratorie. Gran parte della letteratura in quest’ambito 
riguarda l’adulto ma non mancano studi pediatrici 
sull’argomento. Di seguito indicheremo, attraverso una 
breve rassegna, i risultati di alcuni studi riguardanti 
soprattutto le comuni infezioni respiratorie, rimandan-
do ad una delle numerose review della letteratura per 
una disamina più analitica dell’argomento e altri tipi 
di infezione 2 10-13 25 33.

Geni di suscettibilità alla bronchiolite da VRS
È stato dimostrato che mutazioni del TLR4 sono for-
temente over-rappresentate in bambini ospedalizzati 
per bronchiolite severa (20,2%) rispetto a popolazioni 
di controllo costituite da adulti sani (4,9%) o bambini 
con quadri bronchiolitici di tipo lieve (5,6%) 34.
Altri lavori hanno indicato il ruolo di varianti geneti-
che delle SP-A e SP-D nell’influenzare il decorso del-
la bronchiolite. Uno studio ha infatti osservato una 
maggior frequenza di specifici aplotipi della SP-A2 in 
bambini affetti da bronchiolite grave rispetto ad una 
popolazione controllo costituita da bambini sani 35.
Anche SNPs a carico del gene dell’IL-10 avrebbero un 
certo peso nel determinare il decorso della bronchio-
lite da VRS, essendo stata osservata una over-rappre-
sentazione di alcuni polimorfismi di questa citochina 
tra bambini ricoverati in UTI sottoposti a ventilazione 
meccanica 36. 
Un ruolo importante nell’outcome della bronchiolite 
sembra essere svolto anche da geni codificanti per 
altre citochine, come l’IL-4 e l’IL-18, insieme a quelli 
delle chemochine, del recettore della vitamina D e del-
la NOS (ossido nitrico sintetasi) di tipo 2 37-40.

Geni di suscettibilità all’otite
Due diversi lavori hanno dimostrato che SNPs a ca-
rico di geni codificanti per citochine proflogogene, 
come il TNF-α e l’IL-6, si associano ad un rischio 2-3 
volte aumentato di OMA ricorrente e miringostomia. 
Al contrario, un effetto protettivo sul rischio di OMA 
avrebbe uno SNP a carico del gene dell’IL-10 41 42.

Un altro gene implicato nell’OMA sembra essere quel-
lo della SP-A, una collectina espressa anche a livello 
della tuba di Eustachio. È stato infatti dimostrato che 
la frequenza di alcuni aplotipi e genotipi della SP-A in 
bambini con OMA ricorrente o con esordio precoce 
(nei primi 6 mesi) è significativamente diversa rispetto 
a quella di bambini sani 43. 
Un ruolo importante nella genetica dell’OMA è probabil-
mente svolto anche da varianti genetiche della MBL. In-
fatti, la presenza di varianti alleliche della MBL si associa 
ad un rischio lievemente aumentato di OMA ricorrente 
nel bambino, nella fascia di età inferiore ai 24 mesi 44.

Geni di suscettibilità alla polmonite e alle infezioni 
invasive da Pneumococco
Le evidenze più convincenti sul ruolo della geneti-
ca nelle polmoniti sono state raccolte riguardo alle 
forme da Legionella. Alcuni lavori hanno infatti di-
mostrato che uno SNP a carico del ligand binding 
domain del TLR5 (ligando della flagellina), con effet-
to di stop sulla trascrizione, si associa ad un rischio 
aumentato di polmonite da Legionella mentre, al con-
trario, polimorfismi del TLR4 sembrano associarsi ad 
una maggiore resistenza nei confronti dello stesso 
patogeno 45 46. 
Numerosi altri geni svolgerebbero un ruolo nel determi-
nare la suscettibilità alle polmoniti acquisite in comunità 
(community-acquired pneumonia o CAP) da parte di 
svariati agenti batterici tra cui lo Pneumococco. Uno 
studio negli adulti ha osservato che varianti alleliche 
della MBL comportano un decorso più severo e una 
maggiore mortalità per CAP 47. Altri studi, pur non con-
fermando quest’associazione, hanno riportato un ruolo 
di questi SNPs nel condizionare la probabilità di co-
infezione virale 48. Anche i polimorfismi del promotore 
dell’IL-10 predisporrebbero ad una maggior frequenza 
di SIRS (Sindrome della Risposta Infiammatoria Sistemi-
ca) ed esito infausto in corso di CAP 49. 
Nell’adulto, specifiche complicanze in corso di polmoni-
te sono state associate ad un diverso tipo di complican-
za: lo shock settico ad esempio è stato associato ad un 
genotipo “high secretor” del TNF-α, mentre l’insufficien-
za respiratoria in assenza di shock sembra essere più 
frequente nei pazienti con genotipo “low secretor” 50.
Per quanto concerne le infezioni invasive da Pneumo-
cocco, uno studio ha osservato che l’omozigosi per 
polimorfismi di una molecola di segnale nota come 
PTPN22, implicata nell’autoimmunità, si associa ad 
un rischio 5 volte aumentato di empiema o sepsi da 
Streptococcus Pneumoniae 51. Anche l’omozigosi per 
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varianti alleliche della MBL sembrerebbe associata ad 
un rischio 3 volte maggiore di sepsi pneumococciche 
rispetto ai soggetti con alleli wild-type 52. Altri autori 
hanno invece osservato che determinati polimorfismi 
dell’inibitore dell’NF-kB (Fig. 2) predispongono alle 
infezioni invasive (incluso l’empiema) da Pneumococ-
co, mentre altri conferiscono una protezione 53. Infine, 
altri lavori hanno registrato un’associazione tra uno 
SNP a carico del promotore dell’IL-6 e la protezione 
verso disseminazioni ematogene da Pneumococco in 
corso di polmonite 54. 
È interessante rilevare come talvolta varianti geniche 
di componenti dell’immunità innata o adattativa eser-
citino effetti pleiotropici su diversi tipi di infezione. 
Infatti, è stato osservato che un polimorfismo in etero-
zigosi di MAL (o TIRAP), una molecola di segnale a 
valle dei TLR2 e TLR4, può esercitare una protezione 
non soltanto nei confronti delle infezioni disseminate 
da pneumococco ma anche nei confronti della Tbc 
polmonare, della malaria e delle sepsi in toto 55. Lo 
stesso gruppo di ricercatori, in uno studio molto impor-
tante, ha di recente osservato che alcuni polimorfismi 

di CISH, un inibitore del signalling dell’IL-2, al contra-
rio predispongono alle medesime infezioni, incluse le 
setticemie da pneumococco e la Tbc 56.

Geni di suscettibilità alla sinusite
È noto che oltre alle PID, anche patologie ereditarie 
come la Fibrosi Cistica (FC) e la Discinesia Ciliare 
Primitiva (DCP) predispongono a infezioni ricorrenti 
e/o croniche a carico delle vie aeree superiori e in-
feriori. Per quanto concerne la FC, trattandosi di una 
malattia a carattere AR, mutazioni del CFTR sono per 
definizione considerate espresse nel fenotipo solo in 
condizioni di omozigosi. Alcune osservazioni hanno 
però sottoposto a rivisitazione critica questo assio-
ma. Infatti, uno studio eseguito su adulti con sinusite 
cronica ha fatto osservare una frequenza di mutazio-
ni in eterozigosi (ΔF508) e di polimorfismi (M470V) 
del CFTR significativamente superiore rispetto alla 
popolazione generale  57, lasciando ipotizzare che 
mutazioni del CFTR possono avere un effetto domi-
nante per quanto concerne il rischio di infezioni dei 
seni paranasali. 

Fig. 3. Esemplificazione del circuito IFN-γ / IL-12 – IL-23 e dei principali geni coinvolti nella MSMD (sindrome 
da suscettibilità mendeliana ai micobatteri).
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Geni di suscettibilità alle infezioni respiratorie 
indifferenziate 
Uno studio risalente agli anni ’90 ha riportato che 
lo status di secretore per gli antigeni gruppo-specifici 
ematici (Leb) è significativamente over-rappresentato 
tra individui ricoverati per vari tipi di infezioni respira-
torie, tra cui l’influenza A e B, l’infezione da RSV, virus 
Echo e anche rhinovirus 58.
Più recentemente, uno studio danese compiuto su una 
grossa coorte di bambini di età inferiore a 2 anni 
ha dimostrato una frequenza di comuni infezioni delle 
vie respiratorie superiori quasi 3 volte superiore nei 
bambini con polimorfismi della MBL rispetto a bambi-
ni portatori degli alleli wild-type 59.

Conclusioni e prospettive future 
Appare sempre più evidente che molti individui “nor-
mali”, e probabilmente la totalità degli individui, 
presentano uno o più difetti immunitari minori, la cui 
espressione clinica dipende da fattori ambientali, le-
gati all’agente microbico o allo stesso intervento uma-
no (i.e. la terapia antibiotica) 12. Dalla sommatoria di 
questi difetti deriva la maggiore o minore suscettibilità 
di ciascun individuo alle infezioni. Un precoce rico-
noscimento dei soggetti a rischio potrà permettere in 
futuro di intervenire con misure preventive ad hoc e/o 
terapie sostitutive o immunomodulanti. Perché que-
sto processo si compia è necessaria comunque una 
migliore conoscenza della patogenesi delle malattie 
infettive e del significato di alcune differenze minori 
nella risposta immunologica interindividuale. 
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