
Riportiamo di seguito le considerazioni di due 
esperti delle malattie dell'apparato respiratorio, il 
Professore Vancheri e il Professore Luppi, che han-
no commentato le novità introdotte dallo studio di 
McElroy e colleghi riguardanti il ruolo di un polimor-
fismo genetico del Toll-like receptor 3 (TLR3) nelle 
esacerbazioni acute da fibrosi polmonare idiopatica 
(IPF) (1). 
Il decorso clinico della IPF è spesso imprevedibile 
e può essere segnato da episodi di esacerbazio-
ne acuta che incidono gravemente sulla prognosi. 
Sebbene alcuni fattori di rischio siano stati identi-
ficati (e.g. embolia polmonare, insufficienza cardia-
ca, infezioni, chirurgia polmonare, chemioterapia, 
radioterapia, etc.), il meccanismo patogenetico di 
tali esacerbazioni rimane poco chiaro. Nello studio 
di McElroy e colleghi viene esplorato il ruolo della 
risposta immunitaria a infezioni batteriche e virali e, 
nello specifico, quelle mediate da TLR3, in cui la so-
stituzione di un singolo aminoacido (L412F), causata 
da una mutazione puntiforme, sembra essere asso-
ciata a una prognosi peggiore. 
Gli autori di questo studio hanno infatti registra-
to un aumento significativo dei decessi correlati a 
esacerbazioni acute nei pazienti con IPF portatori 
della mutazione L412F (n=228) rispetto a pazienti 
wild-type. Testando i livelli di risposta immunitaria 
in fibroblasti polmonari umani primari esprimenti il 
polimorfismo, gli autori hanno inoltre osservato una 
ridotta capacità di reazione agli stimoli TLR-mediati 
(agonisti TLR batterici o infezione diretta da Pseu-
domonas aeruginosa), oltre che una diminuzione 
della trascrizione di geni stimolati da interferoni (an-

ch’essi correlati alla risposta antibatterica e antivira-
le). Infine, i pazienti portatori della mutazione L412F 
hanno mostrato una specifica composizione batteri-
ca e virale nell’analisi del microbioma effettuata da 
campioni nasofaringei, diversa da quella dei pazien-
ti wild-type. Complessivamente, queste osservazio-
ni vanno a supporto dell’ipotesi che la presenza di 
questa predisposizione genetica correli a una rispo-
sta antinfettiva più debole dovuta a un’alterata in-
terazione geni-ambiente e associata a più elevato 
rischio di mortalità da esacerbazioni di IPF.  
Secondo Vancheri e Luppi, questo studio segna un 
importante progresso nella comprensione del mec-
canismo patogenetico delle esacerbazioni da IPF, 
uno “step forward” nell’identificazione dei para-
metri di rischio nelle esacerbazioni acute da IPF e 
dunque del loro trattamento. Lo studio di McElroy e 
colleghi porta alla luce, per la prima volta, il ruolo di 
una mutazione puntiforme di TLR3 in questo proces-
so. Ciononostante, Vancheri e Luppi non mancano 
di sottolineare che tali risultati richiedono conferma 
e validazione attraverso studi più ampi e con dise-
gno prospettico e multicentrico; sono state infatti 
osservate solo 8 esacerbazioni nello studio principe. 
Un’altra variabile di cui va tenuto conto è l’eteroge-
neità delle strategie di trattamento delle esacerba-
zioni da IPF che può influire sia sulla sopravvivenza 
che sull'equilibrio del microbioma. Inoltre, lo studio 
effettuato su fibroblasti polmonari umani primari è 
una valida esemplificazione di un contesto in vivo 
molto più complesso che va però investigato esa-
minando direttamente le interazioni gene-ambiente 
suggerite dagli autori dello studio stesso. 
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