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Introduzione

La gravidanza è una condizione clinica che evolve
regolarmente anche grazie al determinarsi di un
preciso e delicato equilibrio del sistema immuni-
tario. Il feto esprime molecole di istocompatibilità
(MHC) sia  materne che paterne, tuttavia l’organi-
smo materno non attiva reazioni cellulari immuni-
tarie rivolte contro tale meccanismo di presenta-
zione degli antigeni. Il feto, quindi, è un allotra-
pianto ben tollerato. D’altro canto, l’immunosop-
pressione dell’organismo materno è una condizio-
ne spinta al punto tale da non causare perdita dei
meccanismi immunitari di risposta alle infezioni e
di immunosorveglianza nei confronti della tra-
sformazione neoplastica.  
I meccanismi immunitari coinvolti nell’evoluzione
favorevole della gravidanza sono stati descritti da
Medawar nel 1953: il feto non provoca risposta
immunitaria; la risposta immunitaria materna è
soppressa; l’utero è un organo immunologicamen-

te privilegiato; la placenta è una barriera tra madre
e feto (1). L’evoluzione della ricerca scientifica ha
confermato l’esattezza di questi postulati ed è in-
dirizzata a comprendere, sempre meglio, i mecca-
nismi biologici che regolano, in maniera tanto pre-
cisa, l’attività del sistema immunitario, il suo equi-
librio ed i fattori che lo compromettono, al fine di
valutare l’evoluzione fisiologica della gravidanza e
della crescita del feto o di prevedere e prevenire le
gestosi, l’eclampsia e l’aborto (2) (Tabella I). 

Tabella I. Meccanismi immunologici in gravidanza

La gravidanza è una situazione immunologicamente bi-
lanciata durante la quale
• il feto non dà luogo a risposta immunitaria
• la risposta immunitaria materna è soppressa
• l’utero è un sito immunologicamente “privilegiato”
• la placenta fa da barriera tra madre e feto
• il sistema immunitario della madre tende ad una situa-

zione di tipo Th2, necessaria per il regolare sviluppo e
la  progressione della gravidanza

Riassunto. La gravidanza è una condizione clinica che evolve regolarmente grazie al determinarsi di
un preciso e delicato equilibrio del sistema immunitario: si determina “tolleranza”  presente in tutte le
fasi della gravidanza, che crea un ambiente favorevole all’impianto ed allo sviluppo del prodotto del
concepimento. Nella evoluzione fisiologica della gravidanza assumono grande importanza varie cito-
chine e fattori di crescita appartenenti alla superfamiglia del TGF−β. Le varie isoforme del TGF han-
no la capacità di modulare l’adesività cellulare, la migrazione cellulare, il rimodellamento dei tessuti
e, quindi, potrebbero controllare l’invasione del trofoblasto, l’impianto dell’ovulo e la immunorego-
lazione della gravidanza, regolando in maniera autocrina, la crescita, la differenziazione e la se-
crezione ormonale della placenta. Gli studi più recenti tendono a concludere che, nel corso della
gravidanza, si verificano modificazioni ben definite delle popolazioni linfocitarie. Nelle fasi iniziali
c’è un aumento dei linfociti T suppressor (CD8 + CD11+) e dei linfociti NK altamente citotossici (CD
16+ CD54-). Nelle fasi tardive c’è una diminuzione dei linfociti T helper e NK e nel post-partum au-
mentano i linfociti T helper, T citotossici, i linfociti T con TCR γδ ed i linfociti B CD5+. I dosaggi
delle citochine, quindi,  sono importanti per monitorare lo stato immunologico del paziente. Essi ser-
vono per mettere in evidenza gli effetti biologici di questi mediatori, per l’eventuale alterazione del
sistema immunitario nel corso di sindromi da poliabortività ricorrente, di preeclampsia e sindromi
gestosiche. Noi  suggeriamo di valutare i livelli plasmatici delle citochine espresse da linfociti Th1 e
Th2, rispettivamente IFN-γ, IL-12, e IL-4, IL-10, al fine di inquadrare sul piano fisiopatologico
l’eventuale alterazione del sistema immunitario nelle gravidanze a rischio.
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Fasi della gravidanza

Il concepimento è favorito, oltre che da condizioni
anatomo-funzionali ed endocrine della donna e del-
l’uomo, anche dalle particolari caratteristiche immu-
nologiche degli spermatozoi e del fluido spermatico.
Gli spermatozoi non esprimono molecole del tipo
MCH I ed MCH II, pertanto di norma non vengono
riconosciuti  dal sistema immunitario e riescono ad
evadere la risposta immune. Sulla membrana acroso-
miale interna esprimono la proteina regolatrice del
Complemento (CD46). Nel liquido seminale, tuttavia
sono presenti altri antigeni, e varie cellule dello sper-
ma esprimono MHC I ed MHC II. La risposta immu-
nitaria da parte dell’organismo materno a questi anti-
geni è soppressa da immunomodulatori presenti nel
plasma. Nel loro complesso questi fenomeni contri-
buiscono all’impianto ed alla evoluzione favorevole
della gravidanza, al punto che l’assenza di un ade-
guata esposizione al liquido seminale aumenta il ri-
schio di mancato impianto, aborto spontaneo e pre-
eclampsia. Nei topi la molecola più importante nella
induzione di questi fenomeni è il TGF-β1 che provo-
ca flogosi endometriale e stimolazione della produ-
zione di numerose molecole proinfiammatorie e che-
moattratanti (RANTES, MIP, IL-8, IL-6). La conse-
guente attivazione dei macrofagi ha per effetto fago-
citosi  e produzione di citochine Th2 con induzione
della tolleranza nei confronti delle molecole MHC
paterne. L’esposizione al fluido spermatico, quindi,
comporta  induzione di un ambiente citochinico e
chemochinico di tipo Th2 favorevole alla gravidanza
ed alla iporesponsività  agli antigeni paterni (3).
Nel corso della gravidanza, il trofoblasto svolge il
ruolo più importante nell’impedire il riconoscimento
degli antigeni fetali e la risposta immunitaria da parte
dell’organismo materno. Anche queste cellule non
esprimono MHC I e MHC II, di conseguenza i linfo-
citi T della madre che esprimono TCRαβ  non posso-
no dar luogo alla risposta cellulo-mediata citotossica.
Inoltre, le cellule del citotrofobalsto extravilloso
esprimono MHC Ib, codificato dal gene, minimamen-
te polimorfico, HLA-G,  che è tessuto specifico e non
espresso in altri tessuti dell’individuo adulto (4).
L’espressione di questo gene, oltre a favorire l’angio-
genesi dei villi coriali,  ha almeno due importanti fun-
zioni immunologiche: inibisce l’attività funzionale
dei linfociti NK verso le cellule trofoblastiche e può
attivare linfociti CD8 soppressori ed, inoltre, stimola
le cellule mononucleate della decidua a favorire lo
shift Th1-Th2 e lo stabilirsi di un ambiente citochini-
co Th2, favorevole allo sviluppo della gravidanza (5).
Le cellule del trofoblasto esprimono FasL che trova
Fas+ sui linfociti T materni, che vengono indotti al-
l’apoptosi, contribuendo in tal modo a rendere il tro-
foblasto un sito immunologicamente privilegiato. Si
attiva, pertanto, un importante meccanismo di tolle-
ranza periferica da parte dei linfociti materni nei con-
fronti degli antigeni fetali, del tutto dipendente dalla
gravidanza ed attivo soltanto per la sua durata (6). 

Un ulteriore meccanismo protettivo è dovuto al fatto
che il trofoblasto esprime proteine (CD46, CD55) che
inibiscono l’attività della C3 convertasi e (CD59) che
previene l’attacco del complemento sulla membrana
cellulare. In tal modo è controllata ogni possibile atti-
vazione del fattore C3 materno da parte delle immuno-
globuline che attraversano la placenta (7).
Nella evoluzione fisiologica della gravidanza assu-
mono grande importanza varie citochine e fattori di
crescita appartenenti alla superfamiglia del TGF-β.
Questo dato è suffragato dalla possibilità di  mettere
in evidenza la produzione di TGF-β1, attivina ed ini-
bina nei villi coriali e di dosare le stesse molecole ed
in aggiunta TGF-β2 e β3 nel fluido amniotico. Le
varie isoforme del TGF hanno la capacità di modu-
lare l’adesività cellulare, la migrazione cellulare, il
rimodellamento dei tessuti e, quindi, potrebbero
controllare l’invasione del trofoblasto, l’impianto
dell’ovulo e la immunoregolazione della gravidanza,
regolando in maniera autocrina, la crescita, la diffe-
renziazione e la secrezione ormonale della placenta.
TGF-β1 sopprime la produzione locale delle citochi-
ne proinfiammatorie da parte dell’organismo mater-
no (ad es. IL-1 ed IL-6 che aumentano nel corso del
travaglio del parto) favorendo lo sviluppo del feto
(8). Recentemente è stato definito il ruolo di un
componente della superfamiglia TGF, MIC-1
(Macrophage Inhibitory Citokine-1). I livelli di que-
sta molecola si innalzano, in corso di gravidanza con
l’età gestazionale,  nel siero della gestante ma anche
nel fluido amniotico ed in estratti placentali. Anche
questa molecola favorisce, quindi, il regolare pro-
gredire della gravidanza ed inibisce reazioni infiam-
matorie da parte dell’organismo materno (9).
Studi sulla fisiopatologia del sinciziotrofoblasto mo-
strano che è possibile indurne l’apoptosi tramite il
legame, via LFA-1, di monociti materni attivati con
LPS, cui consegue una risposta flogistica mediata
dall’attività autocrina di TNF-α (10).
Nel corso della gravidanza che evolve fisiologica-
mente una grande quantità di citochine sono prodot-
te dalle cellule della decidua e della placenta.
Localmente a livello dell’interfaccia materno-fetale
tende a prevalere un ambiente citochinico Th2, con
una corrispondente diminuzione delle citochine Th1.
Questa situazione non lascia la madre totalmente in-
capace di dare luogo ad una risposta contro infezioni
sostenute da parassiti intracellulari (ad es.
Leishmania, Bartonella) che richiedono citochine
del tipo Th1. Studi su linfociti in coltura, prelevati
da donne gravide, le cui gravidanze hanno dato esito
in aborti spontanei o nella nascita di prematuri, han-
no consentito di stabilire che in queste condizioni si
verifica un’aumentata produzione di citochine Th1
(IFN-γ, IL-2) ed una diminuzione di citochine Th2
(IL-10, IL-4) (7).
In condizioni di poliabortività si è potuto mettere

in evidenza un polimorfismo genico favorente la
produzione di TNF-α ed IL-1β (11). Tuttavia le ci-
tochine Th1, non rivestono un ruolo sfavorevole al-
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la interazione tra madre e feto, poiché esse sono
fondamentali in almeno tre momenti essenziali:
impianto dell’ovulo fecondato; inizio del travaglio
del parto; protezione immunitaria del feto nei con-
fronti di infezioni sostenute da virus e da
Toxoplasma. Un gran numero di fattori contribui-
scono all’equilibrio tra citochine Th1 e Th2 nel
corso della gravidanza: produzione locale da parte
della placenta e dell’utero, fattori immunoregolato-
ri placentari e del trofoblasto, fattori ormonali, in-
fezioni intercorrenti, malattie autoimmunitarie
preesistenti della madre. Un recente contributo fon-
damentale è stato fornito dallo studio della espres-
sione del CRTH2 (chemoattractant receptor homo-
logous molecule expressed on Th2) che prevale sui
linfociti CD4+ e CD8+ della decidua nelle fasi pre-
coci della gravidanza. È stato possibile rilevare che
la percentuale delle cellule che esprimono CRTH2
nelle popolazioni linfocitarie CD3+ /CD4+ e
CD3+/CD8+ è significativamente più alta a livello
della decidua, rispetto al sangue periferico. Ciò di-
mostra l’importanza che assumono i linfociti Th2
e Tc2  nel mantenimento della gravidanza attraver-
so le citochine da loro stessi prodotte e successiva-
mente rilasciate (12).
È necessario, quindi, che si verifichi un corretto
equilibrio che riguarda il momento, la concentrazio-
ne ed il tessuto sul quale le citochine agiscono (13)
(Tabella II).

Tabella II. Gravidanza e citochine

Citochine Th1 ( Il-2, IL-12, IFN-g) 
• Favoriscono l’impianto dell’ovulo fecondato  
• Inizio del travaglio
• Proteggono il feto nei confronti di infezioni virali e da

Toxoplasma gondii        
• Responsabili di poliabortività

Citochine Th2 (IL-4, IL-10)
• Stimolano in vitro la produzione di IL-6, IL-8, MCP-1 
• Favoriscono la regolare progressione della gravidanza
• Aumento di IL-2 e contemporanea diminuzione di IL-10 so-

no correlabili ad aborto spontaneo e prematurità del feto.
• Miglioramento clinico delle malattie autoimmunitarie

Gli studi più recenti tendono a concludere che, nel
corso della gravidanza, si verificano modificazioni
ben definite delle popolazioni linfocitarie. Nelle fasi
iniziali c’è un aumento dei linfociti T suppressor
(CD8 + CD11+) e dei linfociti NK altamente cito-
tossici (CD 16+ CD54-). Nelle fasi tardive c’è una
diminuzione dei linfociti T helper e NK e nel post-
partum aumentano i linfociti T helper, T citotossici,
i linfociti T con TCR γδed i linfociti B CD5+. Tutte
queste modificazioni concordano nell’unica finalità
di impedire il riconoscimento degli antigeni fetali da
parte del sistema immunitario materno e di evitare
che si inneschi a livello del sinciziotrofobalsto un
meccanismo di rigetto (7).

La differenza fondamentale tra l’allotrapianto fetale
ed un trapianto di organo consiste nei meccanismi
con i quali il sistema immunitario naturale della ma-
dre interagisce con gli antigeni fetali. Il sistema im-
munitario materno è allertato a rispondere all’inva-
sione da parte del feto, ma l’interazione tra il sistema
immunitario materno e le cellule fetali non costitui-
sce un ambiente capace di stimolare il rigetto da par-
te dei linfociti T, ma piuttosto una condizione di tol-
leranza per tutta la durata della gravidanza (cfr. 2).
Anche se linfociti T materni potenzialmente citotos-
sici sono generati per esposizione ad antigeni fetali,
il microambiente uterino è in condizioni di indurre la
soppressione dello sviluppo della fase effettrice.
PGE2, IL-10, TGF-β normalmente presenti a livello
placentare agiscono tutti nella direzione di sopprime-
re l’attivazione e la proliferazione dei linfociti T cito-
tossici. Per contro, nei trapianti con forte reazione di
rigetto aumentano le APC - MHC II che per la gran
parte sono cellule dendritiche interstiziali.
È ampiamente accettato che un contributo significa-
tivo all’impianto dell’ovulo fecondato ed al regolare
progredire della gravidanza, oltre che all’induzione
dei meccanismi del parto, sia sostenuto dal sistema
endocrino. Altrettanto interessanti sono le interazio-
ni che gli ormoni svolgono sulla regolazione della
risposta immunitaria. La loro equilibrata increzione
coopera  nel creare un microambiente favorevole al-
la risposta immunitaria tollerogenica nei confronti
del feto (14). In tal modo contribuiscono a mantene-
re la diversità della risposta dell’organismo ed, in
particolare dei tessuti sede dell’impianto, in condi-
zioni di gravidanza ed in condizioni di trapianto al-
logenico (Tabella III).

Tabella III. Gravidanza e linfociti

Fase iniziale
• Aumento dei T suppressor
• Aumento degli NK citotossici
• Aumento dei linfociti con TCRγδ

Fase tardiva
• Diminuzione dei T helper
• Diminuzione dei T citotossici

Post-partum 
• Aumento dei T helper
• Aumento dei T citotossici

Regolamentazione endocrina

La regolazione  endocrina della gravidanza è argo-
mento ampiamente conosciuto. Qui viene riportata
in maniera schematica per sostenere una corretta in-
terpretazione dei dati di laboratorio sulla base della
evidence based medicine.
Durante la gravidanza i pattern ormonali cambiano
bruscamente rispetto a quelli che regolano il ciclo me-
struale. La produzione degli ormoni avviene per opera
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della placenta e della corteccia surrenale fetale e ma-
terna (unità materno-feto-placentare). Gli estrogeni
vanno incontro ad un progressivo aumento ed ad una
modificazione qualitativa. Inizialmente prevale la pro-
duzione da parte del corpo luteo di 17-β-Estradiolo.
Successivamente è la placenta a produrre la maggior
parte degli estrogeni e dalla 20° settimana in poi anche
da precursori androgenici fetali. Infatti fino alla 20°
settimana l’Estrone ed il 17-β-Estradiolo prevalgono
sull’Estriolo; tra la 20° e la 30° settimana i livelli dei
tre estrogeni sono in equilibrio, fino alla 30° settima-
na, periodo dal quale prevale l’Estriolo che rispecchia
l’intensa attività del surrene e del fegato fetale (unità
feto-placentare). Mentre madre e feto contribuiscono
in egual misura alla produzione placentare di
Estradiolo, l’Estriolo è sintetizzato a partire dai pre-
cursori. La zona fetale delle ghiandole surrenali pro-
duce DHEAS che viene idrolizzato, nel fegato fetale,
formando 16-OH-DHEAS e, quindi, aromatizzato a li-
vello placentare con produzione di Estriolo. La funzio-
ne di quest’ultimo ormone, al pari degli altri estrogeni,
potrebbe essere quella di aumentare il flusso sangui-
gno utero-placentare,  attraverso la produzione di pro-
staglandine F2α ed E2. Il metabolismo degli estroge-
ni nel corso della gravidanza nella specie umana è del
tutto particolare. L’aumento dell’Estriolo salivare nelle
ultime 4-6 settimane di gravidanza  è significativa-
mente più elevato nelle donne a rischio di parto preter-
mine. La placenta non produce 17-idrossilasi e 17-20
liasi, enzimi necessari per la sintesi di Estradiolo dal
progesterone; mentre quest’ultimo ormone è sintetiz-
zato nella placenta a partire dai suoi precursori natura-
li (acetato e colesterolo). Tra gli altri ormoni, il 17-β-
Idrossiprogesterone, dopo un iniziale aumento, per la
produzione da parte del corpo luteo,  diminuisce fino a
valori molto bassi; al contrario, il Progesterone, pro-
dotto dalla placenta, ed il suo metabolita
Pregnandiolo, aumentano a più del doppio dei valori
pregravidici. L’azione più importante del progesterone
è quella svolta  sul miometrio,  che è mantenuto in uno
stato di relativa quiescenza ed atonia per la massima
parte della gravidanza e quella svolta sul sistema im-
munitario,  che si esplica tramite il mantenimento di
una risposta di tipo Th2. Il Progesterone diminuisce la
contrattilità del miometrio, inibisce la formazione di
“gap” giunzionali tra i miociti, stimola la NO-sintetasi
uterina, deprime la produzione delle prostaglandine, lo
sviluppo dei canali del Calcio, la comparsa dei recet-
tori per l’Ossitocina, aumenta la sintesi dell’inibitore
tissutale della metalloproteinasi-1 (TIMP-1) che ha
come effetto la inibizione della collagenolisi.
Al termine della gravidanza, tra gli altri fattori coinci-
denti e concordanti, l’attività della 17,20-idrossisteroidi-
deidrogenasi, sintetizzata dalle membrane fetali, induce
un netto aumento del 17-β-Estradiolo e del 20-
Diidroprogesterone. Questo fenomeno provoca altera-
zione dell’equilibrio estrogeni/progesterone, a netto fa-
vore dei primi e, quindi, l’innesco del travaglio di parto.
La placenta produce altri ormoni di natura proteica
HCG ed HPL. HCG è prodotto dal sinciziotrofobla-

sto, la sua concentrazione aumenta in maniera re-
pentina tra 8-10° settimana, con un picco 100.000
mUI/ml, si riduce intorno al 120° giorno di gravi-
danza e rimane tale fino al termine della stessa.
Questo ormone svolge un’azione luteotropa nelle fa-
si iniziali della gravidanza, contribuendo al manteni-
mento del corpo luteo ed assicurando una sufficiente
produzione di progesterone, fino alla costituzione
della placenta. HPL, prodotto  anch’esso dal sinci-
ziotrofoblasto, raggiunge concentrazioni che presen-
tano un progressivo aumento dalla 12° alla 36° setti-
mana. FSH diviene rapidamente indosabile circa 10
gg. dopo l’ovulazione rimanendo tale fin dopo il
parto, per effetto dell’inibizione del controllo ipofi-
siario esercitato da HCG e PRL.
L’Ossitocina induce le contrazioni uterine con due
meccanismi: stimolando il rilascio di PGE2 e PGF2α
ed attivando il rilascio di Fosfolipasi C. Le
Prostaglandine, prodotte dalla placenta e dalle mem-
brane fetali (amnios e corion) a partire dall’acido ara-
chidonico per opera dell’enzima COX-2, sono correla-
te alla risposta infiammatoria, mediata dalle Citochine,
in corso di infezioni e possono, altresì, concorrere ai
meccanismi del parto. Un altro meccanismo ormonale
coinvolto nella maturazione fetale e nella comparsa dei
meccanismi del parto è il CRH. Questo ormone, nel
corso del II trimestre della gravidanza, è prodotto dalla
placenta ed è regolato positivamente dal cortisolo. Esso
tende ad  indurre un ambiente feto-placentare con pre-
valenza di estrogeni e, tramite la sintesi di glucocorti-
coidi, regola la maturazione dell’apparato respiratorio
del feto. L’aumento del CRH si verifica in maniera sen-
sibile nelle ultime 6-8 settimane di gravidanza e, grazie
alla dilatazione dei vasi uterini e fetali, via NO-sinteta-
si, ed alla stimolazione della muscolatura liscia del
miometrio contribuisce ai meccanismi del parto (15).

Valutazione del laboratorio

Sulla base delle evidenze cliniche, ma soprattutto di
una lunga consuetudine, ben definite sono le indagi-
ni di laboratorio che vengono effettuate nella fase
precedente la gravidanza ed in corso della stessa
(Tabella IV).

Tabella  IV. Indagini di laboratorio

Pre-gravidanza
• Emocromo, Gruppo sanguigno, 
• VDRL, test HIV, TORCH, Tubercolina, 
• Urine,
• HGC

In Gravidanza
• Emocromo, Test di Coombs, Urine,
• HCG, HPL, α-fetoproteina, Estriolo
• Test di citogenetica

Test per malattie preesistenti
• Mal. Autoimmunitarie, Diabete mellito
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Negli anni più recenti è divenuto diffuso lo scree-
ning, nel corso del secondo trimestre di gravidanza,
di alcune anomalie fetali, quali difetti del tubo neu-
rale, trisomia 18, trisomia 21. Esso è basato sul do-
saggio nel sangue materno di α -fetoproteina,
Estriolo e β-HCG. L’interpretazione di dati analitici
ben al di sopra dei valori di riferimento, sulla base di
curve ROC, sembra promettente per fornire ulteriori
dati, facilmente ripetibili nel tempo, di malformazio-
ni fetali (16).
Altre indagini di laboratorio, volte a ottenere indica-
zioni probanti circa il rischio di gestosi ed eclamp-
sia, valutano vari parametri predisponenti alla iper-
coagulabilità, quali il polimorfismo del gene ACE, o
l’iperomocisteinemia. Tuttavia, è necessario che
vengano condotti studi prospettici di lunga durata e
su un largo numero di pazienti,  affinché possano es-
sere tratte conclusioni significative (17).
Di gran lunga più interessanti, sulla base delle pre-
messe fisiopatologiche esposte, risultano le indagini
di laboratorio tendenti ad interpretare l’attività bio-
logica del sistema immunitario. Queste indagini ri-
sultano di grande importanza anche nel corso di una
gravidanza fisiologica con un feto normosviluppato,
poiché contribuiscono al monitoraggio delle intera-
zioni tra l’organismo materno e quello del feto, che
non sono soltanto su base endocrina, ma soprattutto
su base immunologica.
Ancora più importante è la valutazione di ben preci-
si parametri immunologici nel caso di una gravidan-
za “patologica” con uno o più segni clinici di gestosi
(ipertensione, proteinuria, edemi). La gestosi, con
tutte le sue gravi conseguenze cliniche nei confronti
della gestante e del nascituro, deve essere interpreta-
ta, sul piano patogenetico, quale segno inconfutabile
di un’alterata risposta immunologica tra i due orga-
nismi, antigenicamente in parte diversi l’uno dall’al-
tro.  Recentemente, in questa ottica, è stato possibile
trarre conclusioni valide studiando comparativamen-
te i livelli plasmatici di VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) e PGF (Placental Growth Factor) in
donne con preeclampsia. In questi soggetti, i valori
plasmatici di VEGF sono significativamente inferio-
ri a quelli presenti nella popolazione di controllo,
con pressione arteriosa nei limiti di riferimento (18).
Altrettanto significativi, ai fini del monitoraggio pre-
coce delle infezioni fetali, risultano essere i dosaggi
dei livelli sierici di IL-1β, IL-8, G-CSF e soprattutto di
IL-6. L’analisi della curva ROC indica un valore pre-
dittivo significativo nella correlazione tra l’incremento
dei valori di questa citochina nel sangue del cordone
ombelicale e l’insorgenza di infezioni fetali (19).
Il dosaggio sierico mediante metodologia immu-
noenzimatica delle citochine rappresenta, dal punto
di vista laboratoristico, un approccio che garantisce
soddisfacenti livelli di specificità e di sensibilità.
Inoltre, grazie all’impiego di apparecchiature auto-
matizzate e controllate da computer, questi dosaggi
risultano particolarmente affidabili e riproducibili.
Piuttosto, è l’interpretazione patogenetica ed il valo-

re predittivo da assegnare a dati ottenuti che non
sempre rispondono alle esigenze del clinico e del la-
boratorista, poiché si misura un effetto periferico
(variazione dei livelli sierici) di un evento biologico
prevalentemente localizzato a livello del tessuto sede
della lesione immunopatologica. A nostro avviso è,
quindi, necessario:
I. attuare una valutazione cinetica, a tempi diversi,

della presenza in circolo delle citochine; 
II. individuare quella o quelle che sono significati-

vamente più rappresentative del meccanismo pa-
togenetico;

III.valutare tutti questi parametri in relazione al sin-
golo paziente, alla ricerca della significatività in-
dividuale.

In condizioni patologiche, il dosaggio deve essere
indirizzato allo studio di quelle molecole citochini-
che che svolgono uno specifico ruolo patogenetico,
a sua volta legato principalmente a tre meccanismi
fisiopatologici:
a. Le citochine possono potenziare lo sviluppo della

malattia nei modelli sperimentali animali e indur-
re effetti sistemici indesiderati nei soggetti tratta-
ti con dosi terapeutiche.

b. La terapia sostitutiva con citochine può corregge-
re lo squilibrio esistente in molti stati di immuno-
patologici.

c. Rendere inefficace l’azione biologica di citochi-
ne endogene migliora i sintomi e tende a modifi-
care il decorso della malattia.

I dosaggi delle citochine, quindi,  sono importanti
per monitorare lo stato immunologico del paziente.
Essi servono per mettere in evidenza gli effetti bio-
logici di questi mediatori, per dosarne i livelli nei
fluidi biologici, nei tessuti, nelle singole cellule,  la
regolazione dei loro livelli di espressione, per valu-
tare gli effetti della terapia sostitutiva (20).
Noi  suggeriamo di valutare i livelli plasmatici delle
citochine espresse da linfociti Th1 e Th2, rispettiva-
mente IFN-γ, IL-12, e IL-4, IL-10, al fine di inqua-
drare sul piano fisiopatologico l’eventuale alterazio-
ne del sistema immunitario nel corso di sindromi da
poliabortività ricorrente, di preeclampsia e sindromi
gestosiche (Tabella V).

Tabella V. Monitoraggio di laboratorio della gravidanza

Gravidanza fisiologica
Valutazione delle popolazioni linfocitarie mediante cito-
fluorimetria (CD)

• T  CD8+ CD11+

• NK  CD 16+ CD54-

Gravidanza patologica
Valutazione delle popolazioni linfocitarie
Dosaggio delle Citochine mediante immunoenzimatica
• IL-2, IL-2R, IL-12, IFN-γ
• IL-10, IL-4, TGF-β
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Conclusioni

La differenza fondamentale tra il feto ed il trapianto
di un organo solido non consiste nella capacità del
sistema immunitario di riconoscere gli alloantigeni
fetali e di attivare una risposta nei loro confronti, ma
piuttosto nel tipo di risposta “flogistica” che viene
attivata dall’immunità naturale. Si crea un ambiente
nel quale non si attivano cellule T funzionali al ri-
getto. Per contro nel trapianto gli alloantigeni tissu-
tali sono riconosciuti dalle cellule APC e presentati
ai linfociti T. L’attivazione di questi linfociti e la lo-
ro espansione clonale e maturazione dà luogo a lin-
fociti Tc, Th1 e Th2. L’interazione con i linfociti B
amplifica la risposta, induce la presenza di una com-
ponente anticorpale e contribuisce al rigetto del tra-
pianto. Nella gravidanza fisiologica, oltre al control-
lo dei meccanismi descritti, che non sono mai del
tutto attivati, esistono altri due meccanismi di con-
trollo: (i) una peculiare controregolazione dei Th2
sui Th1 e su Tc; (ii) la presenza di linfociti Tn (“nai-
ve”) materni nei tessuti fetali.
Lo studio, ad oggi attuabile, di questi parametri im-
munologici da parte del laboratorio potrà consentire
di interpretare in chiave patogenetica e di prevenire,
con adeguata terapia,  l’evoluzione di gravidanze a
rischio e di alcune forme di poliabortività.
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