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|| ruolo ddl’ Interleuchina-12 nelle malattie reumatiche
a patogenes immunitaria
Therole of Interleukin-12 in immune-mediated rheumatic diseases
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SUMMARY

Objective: I1L-12 is a proinflammatory cytokine produced by different antigen presenting cells. It has been shown to
exert a critical role in inducing Thl phenotype, thus initiating cell-mediated immune responses, but the significance
of IL-12 in rheumatic diseases is not clear. Aim of the study was to determine IL-12 serum levelsin immune rheumat-
ic diseases and to analyse the relationship of this cytokine with main clinical and laboratory parameters.

Methods: we analysed, by ELISA, serum IL-12 levels in 114 patients with SLE, 47 with SS, 32 with SSc, 84 with RA,
138 with PA and in 17 healthy controls. We also examined main clinical and laboratory parameters, including au-
toantibody profile and clinical indices of disease activity.

Results: IL-12 serum levels were significantly higher in SLE and SS patients respect to controls. IL-12 serum levels
were significantly higher in SLE patients compared to those affected by RA, PA and SSc. When we evaluated disease
activity in SLE patients, we found significantly higher 1L-12 serum levelsin subjects with fever or in those without re-
nal involvement, while no correlation was found in the other rheumatic immune diseases.

Conclusions: these findings suggest that I L-12, modulating cell and humoral immune responses, isinvolved in the patho-
genesis of immune rheumatic diseases, such as SLE and SS.

INTRODUZIONE

interleuchina 12 (1L-12) & una citochina (CK)

proinfiammatoria denominata inizialmente,
per le sue proprieta, fattore di maturazione dei
linfociti citotossici 0 anche fattore di stimolazione
delle cellule natural killer (NK) (1). Isolata origi-
nariamente dai linfociti B infettati dal virus di
Epstein Barr (2), questa CK e prodotta, in seguito
astimolo del tumor necrosisfactor-a (TNF-a), non
solo dai linfociti B attivati, ma anche dai fagociti,
dalle cellule dendritiche, dalle cellule di Lan-
gerhansedai cheratinociti in rispostaastimoli bat-
terici come il lipopolisaccaride o lo Staphylococ-
cusAureus Cowan 1, eai parassiti intracellulari (3-
4). La sua secrezione puod avvenire anche in ma-
niera T-dipendente attraverso I’ interazione tra
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CD40, molecola di superficie espressa dai mono-
citi e dalle cellule dendritiche, e il suo ligando
CD154 presente sui linfociti T attivati (5).
L’IL-12 possiede una peculiare struttura rispetto
ale atre CK (1): e costituita da una catena legge-
raa di 35kDa(p35), specie-specifica, e dauna pe-
sante 3 di 40 kDa (p40), che controllail legame d
recettore. Le due subunita sono legate tra loro at-
traverso un ponte disolfuro a costituire |’ eterodi-
mero p70 biologicamente attivo (4).

Impiegando modelli animali di malattie autoim-
muni, € stato dimostrato che IL-12 svolge un ruo-
lo critico nel modulare I’ equilibrio trai linfociti T
helper-1 (Th-1) e T helper-2 (Th-2) (6-8), favo-
rendo |o sviluppo del sottotipo Th-1 e quindi I'in-
duzione delle risposte immunitarie cellulo-media-
te (9). IL-12 agisce inoltre come fattore di cresci-
tanel confronti delle cellule NK e dei linfociti T
attivati, potenziandone |’ azione citotossica attra-
verso lastimolazione dellasintesi di altre CK, co-
me il TNF-a e I’interferon-y (IFN-y) (2, 10).
L’'IFN-y, a sua volta, accresce la capacita dei fa-
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gociti e delle cellule dendritiche di produrre IL-12
ealtre CK proinfiammatorie, generando un impor-
tante circuito di amplificazione delle risposte im-
munitarie nel confronti degli stimoli infettivi e de-
terminando un pericoloso meccanismo che puo por-
tare ala sintesi incontrollata di CK, con conse-
guente scatenamento di malattie autoimmuni o rie-
sacerbazione delle stesse nel corso di infezioni in-
tercorrenti (3, 11-13). Peraltro nei soggetti con una
predisposizione genetica alle malatti e autoi mmuni,
i linfociti T autoreattivi potrebbero indurre la se-
crezione di questa CK da parte delle cellule pre-
sentanti |’ antigene anche in assenza di stimoli in-
fettivi (14).

Le risposte immunitarie cellulo-mediate sembre-
rebbero prevalere nell’ artrite reumatoide (AR) (3,
15-17) e nell’ artrite psoriasica (AP) (18), mentre
nelle connettiviti come il lupus eritematoso siste-
mico (LES) (19-20) e la sclerosi sistemica (Scl)
predominal’immunitaumoraleindottadai linfoci-
ti Th-2 (21-22).

Lo scopo del nostro studio e stato quello di deter-
minare e confrontarei livelli sierici di IL-12 nelle
principali malattie reumatiche a patogenesi au-
toimmune e di studiare le relazioni con le caratte-
ristiche cliniche e di laboratorio, con particolare
riguardo all’ attivita di malattia.

PAZIENTI E METODI

Abbiamo selezionato 415 malati, di cui 114 affet-
ti da LES classificati secondo i criteri ARA (23),
47 dasindromedi Sjdgren (SS) in accordo coni cri-
teri di Vitali et a. (24), 32 da Scl secondo i criteri
ACR (25), 84 daARin accordo coni criteri ARA
(26) e 138 da AP definita come un’artrite persi-
stentemente sieronegativa associata a psoriasi cu-
tanea (27).

In tutti i malati sono stati esaminati i principali pa-
rametri clinici e di laboratorio, permettendo sia la
tipizzazione del profilo autoanticorpale che la va-
lutazione dell’ attivita di ogni singola malattia. In
particolare nei malati con LES I’ attivita di malat-
tia € stata valutata in accordo a “Systemic lupus
erythematosus disease activity index” (SLEDALI)
(28). In tutti i malati e in 17 controlli sani
(M/F=4/13; etamedialrange = 47.4/29-68 anni) so-
no stati determinati i livelli sierici di IL-12 me-
diante metodica immunoenzimatica (ELISA).

Determinazione di IL-12 (p70): La determinazio-
ne di 1L-12 e stata eseguita su campioni di siero

conservati a—70° utilizzando un test ELISA (Ben-
der Medsystem, Vienna, Austria). | micropozzetti
di polistirene sono stati incubati tuttalanottea4°C
con un anticorpo monaclona e murino diretto con-
tro IL-12. Successivamente dopo 2 ore di incuba-
zione a temperatura ambiente con PBS-Tween 20
(0.05%) contenente siero-al buminabovina (0.5%),
sono stati aggiunti ai pozzetti i campioni sierici e
I”anticorpo monoclonale murino coniugato con
biotina (1:5000) diretto contro I’ IL-12. Due ore do-
po € stata aggiunta streptavidinaHRP. Al termine
del periodo di incubazione e stata aggiunta la so-
luzione di substrato (miscela1:2 di H,0, e tetrame-
tilbenzidina) e lareazione € stata bloccata dopo 15
minuti con acido solforico 4N. | lavaggi sono sta-
ti effettuati utilizzando PBS contenente Tween 20
(0.05%).

La densita ottica € stata determinata con uno spet-
trofotometro Titertek Multiscan (Flow Laborato-
ries) ad unalunghezza d’ onda di 450 nm. Ciascun
campione é stato analizzato in duplicato e per
ognuno e stata calcolatala media del valore di as-
sorbimento espressa in pg/ml usando un’ opportu-
nacurvadi calibrazione. Il test presentavaun limite
di sensibilitadi 3.2 pg/ml. | coefficienti di varia-
zione inter- e intrarassay per |L-12 erano rispetti-
vamente 3% e 4.8%.

Analisi statistica: L'analis statistica e stata effet-
tuata utilizzando per il confronto fra percentuali il
test esatto di Fisher o il test del x*, mentre per le
variabili continue sono stati utilizzati il test di
Mann-Whitney per campioni indipendenti. La si-
gnificativita delle correlazioni € stata valutata con
il coefficiente di correlazione dei ranghi di Spear-
man. Sono stati considerati significativi valori di p
<0.05.

RISULTATI

Le principali caratteristiche demografiche e di la-
boratorio della casistica dello studio sono mostra-
te nellatabellal. Livelli di IL-12 a di sopradella
media+ 2 DS (17 pg/ml) dei controlli sono stati de-
finiti elevati.

Lapresenzadi livelli sierici elevati di IL-12 é sta-
ta riscontrata nel 71.9%, 27.7%, 18.7%, 22.6%,
13.0% rispettivamente dei malati con LES, SS, Scl,
AR e AP. Lafrequenza era significativamente piu
elevata nel malati con LES rispetto ai malati con
SS (p<0.0000001), Scl (p<0.0000002), AR
(p<0.0000001), AP (p<0.0000001). | malati con
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Tabella I - Principali caratteristiche demografiche, cliniche e di laboratorio dei pazienti ammessi allo studio.

LES S§ Scl AR AP
Numero 114 47 32 84 138
Eta (anni)* 38.3 (15-70) 54.8 (26-81) 50.6 (20-73) 55.2 (25-76) 49,1 (17-75)
Eta all’esordio (anni)* 32.2 (10-65) 48.2 (24-80) 40.2 (15-71) 46.6 (21-74) 42,1 (11-67)
Sesso (F/M) 97/17 46/1 311 62/22 26/112
Durata di malattia (mesi)* 76.9 (1-456) 85.03 (3-540) 113.5 (12-276) 116 (5-605) 74,3 (1-360)
VES (mm/h)** 30 (16-52) 35 (22-48) 24 (10-56) 45 (30-65) 24,5 (13-39)
PCR (mg/l)** 6 (6-24) 6 (6-12) 3 (0-24) 24 (12-48) 12 (6-24)
FR (%) 324 78.7 43.7 75.0 0
ANA (%) 97.4 93.6 96.8 22.6 0
Anti-dsDNA (%) 64.9 0 0 0 0
Anti-SSA/Ro (%) 39.5 68.0 18.7 0 0
Anti-SSB/La (%) 19.3 44.7 3.1 0 0
Anti-Sm (%) 26.3 2.1 3.1 0 0
Anti-RNP (%) 23.7 4.2 28.1 0 0
Anti-Scl70 (%) 1.0 0 37.5 0 0
Terapia in atto:
cortisonici (%) 92.1 34.0 25.0 54.8 31.9
immunosoppressori (%) 14.0 4.2 18.7 17.9 16.6
* Media (range)
** Mediana (25° - 75° percentile)

SS presentavano inoltre una frequenza significati-
vamente piu elevata rispetto ai malati con AP
(p<0.036).

Sono stati riscontrati livelli sierici di 1L-12 (me-
diana/25°-75° percentile) significativamente piu
elevati nei malati con LES (31.5/14-50 pg/ml;
p<0.000005) e SS (8/0-25 pg/ml; p<0.021) rispet-
toai controlli (0/0-5.6 pg/ml). Inoltrei livelli di IL-

12 nel LES erano significativamente piu alti ri-
spetto ai malati con AR (0/0-2.5 pg/ml;
p<0.000001), AP (0/0-2 pg/ml; p<0.00001) e Scl
(1/0-11.4 pg/ml; p<0.0005) (Fig. 1).

Nei malati con LES la valutazione dell’ attivita di
mal attia mediante SLEDAI haevidenziato livelli di
IL-12 significativamente piu elevati nei soggetti
senza interessamento renale (35/22-62 pg/ml;
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Figura 1 - Livelli di IL-12
(grafico box e whiskers: me-
diana 25°-75° percentile/
range) nei malati con LES
(n=114), SS (n=47), Scl
(n=32), AR (n=84), AP
(n=138) e nei controlli sani
(n=17).
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Figura 2a - Livelli di IL-12 (grafico box e whiskers: mediana 25°-75°
percentile/range) nei malati di LES con (n=31) o senza (n=83) altera-
zioni renali.

p<0.026) (Fig. 2a) o con febbre (44/33.5-126.5
pg/ml; p<0.009) (Fig. 2b). Lafrequenza del coin-
volgimento d organo determinato utilizzando lo
SLEDAI nei malati di LES con livelli elevati o nor-
mali di IL-12 € mostrata nellatabellall. Nelle al-
tre patologie esaminate i livelli di IL-12 non cor-
relavano con acun parametro clinico o di labora
torio. Il profilo autoanticorpale caratteristico delle
varie patologie prese in esame non era associato
con lapresenzadi IL-12.

Nessuna correlazione e stata riscontrata frai livel-
li sierici di IL-12 eladuratadi malattianel soggetti
con LES (Fig. 3) o con le altre patologie di inte-
resse reumatologico esaminate nello studio. Nes-
suna associazione e stata evidenziatafrai livelli di
IL-12 e laterapiain atto.

Figura 2b - Livelli di IL-12 (grafico box e whiskers: mediana 25°-75°
percentile/range) nei malati di LES con (n=18) 0 senza (n=96) febbre.

DISCUSSIONE

Lo shilanciamento trale CK prodotte dai linfociti
Th-1 e Th-2 puo essere responsabile dello sviluppo
di alcune malattie autoimmuni, come dimostrato
anche dal fatto che la correzione di questo squili-
brio riveste un significato preventivo e terapeutico
indivers modelli animali di autoimmunita (29-33).
Nell’ambito del sistemadelle CK, I’ IL-12 promuo-
velasintes dei linfociti Th-1 e inibisce la produ-
zionedellelgE indottadalL-4; d altraparte, lastes-
sallL-4, assemeall-10 e IL-13, sopprime lafor-
mazione dei linfociti Th-1 attraverso I'inibizione
del rilascio di IL-12 da parte dei monociti (34-37).
Le connettiviti (19, 21-22, 33), caratterizzate da
una attivazione policlonale dei linfociti B, sem-

Tabella Il - Frequenza del coinvolgimento d’organo nei malati di LES con livelli sierici di [L-12 elevati o normali.

Livelli elevati di IL-12 Livelli normali di IL-12

(n=82) (n=32)
SNC (n=9) 7 2
Vascolare (n=14) 8 6
Renale (n=31) 17 * 14
Muscoloscheletrico (n=33) 22 11
Sierose (n=5) 2 3
Alterazioni immunologiche (n=49) 31 18
Cute (n=28) 20 8
Sintomi generali (n=18) 16 2
Alterazioni ematologiche (n=9) 4 5
* p<0.025
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Figura 3 - Regressione lineare di IL-12 vs durata di malattia nei ma-
lati di LES.

brano essere associate al’immunita umorale delle
cellule Th-2, mentrel’ AR el’ AP sono ritenute ma-
lattie prevalentemente legate al’iperattivita dei
linfociti Th-1 (15, 38-39).

Il riscontro nei nostri malati di livelli elevati di IL-
12 nel LES induce aritenere che questa patologia
non pud essere considerata esclusivamente Th-2
mediata, come suggerito dalla coesistenzadell’ ipe-
rattivita dei linfociti B e delle aterazioni dell’im-
munita cellulo-mediata (40). Anche Akahoshi et
al. hanno analizzatoiil rapporto Th-1/Th-2 dei linfo-
citi periferici nel pazienti con LES e hanno dimo-
strato che questo non era shilanciato verso le CK
Th-2, anzi, nei pazienti con nefrite classelV WHO,
vi eraunanetta predominanzadei Th-1 (41). Ulte-
riori riscontri in questo senso provengono dallo stu-
diodi Tokanoetal.,incuiilivelli di IL-12 nel sie-
ro di pazienti affetti daLESin fase attiva erano si-
gnificativamente piu elevati nei malati rispetto ai
controlli sani. Inoltre, coloro che presentavano ele-
vati livelli di 1L-12, avevano anche dlti valori di
IFN-y, mentre la concentrazione di 1L-13 era si-
gnificativamente pitl bassa. E interessante rilevare
chei pazienti con livelli anormali di 1L-12 presen-
tavano unafrequenzasignificativamente piu atadi
manifestazioni polmonari come pleuriti e polmo-
niti, mentre nei soggetti con livelli normali di que-
sta CK era presente una piu elevata, sebbene non
significativa, percentuale di pazienti con interessa-
mento renale (42). Quest’ ultimo aspetto emerge
anche dal nostro studio, in cui abbiamo evidenzia-
to I’associazione di bassi livelli di IL-12 nel siero

dei malati affetti da LES con impegno renale. An-
che se questi risultati appaiono di non facile inter-
pretazione, concentrazioni minori di questaCK so-
no presenti nelle fasi attive della malattia, quando
probabilmente I’ eccessivaproduzionedi IL-10, che
usuamente si riscontranel LES (43), €in grado di
inibireil rilascio di IL-12 (44). Inoltre, un ulterio-
re elemento di complessita nella valutazione del
ruolo dell’IL-12 nell’impegno renale deriva dalla
determinazione delle singole subunita p40 e p70
(45-46), caratterizzate da un differente spettro
d’azione (47-49). Al di 1add ruolo rivestito dalle
due catene cogtitutive dell’IL-12, I'importanza di
guesta CK nel quadro del LES potrebbe dipende-
reanchedallediversefas dellamalattia. In modelli
animali di LESindotto sperimentalmente & stato di-
mostrato chele CK Th-1 predominano nello stadio
iniziale, quando invece le CK Th-2 potrebbero ri-
coprire un ruolo protettivo (50-53). Un analogo
meccanismo e stato ipotizzato nelle malattie au-
toimmuni umane, per lequali si ritiene chenellefa
si precoci prevalga I'azione di IL-12 e IFN-y, in
grado di indurrelerisposteimmunitarie Th-1, men-
tre, piu tardivamente, le stesse CK potrebbero por-
tare ala morte delle cellule T autoreattive (54).
Dallo studio di Horwitz et al., tuttavia, emergono
risultati opposti: nelle fasi precoci del LES la pro-
duzionedi IL-10 e aumentatae quelladi 1L-12 p40,
oltre che di IFN-y e TNF-a, e ridotta (43). Questi
dati sono in accordo con i risultati della nostra ca-
sistica, in cui hon é stata riscontrata al cuna corre-
lazione frai livelli di 1L-12 e la durata del LES,
suggerendo che in vivo i liveli di questa CK non
correlano con lo stadio iniziale dellamalattia.

Il nostro studio, comunque, conferma I’ azione
proinfiammatoriadell’ IL-12, dal momento che ab-
biamo dimostrato nei malati con LES |"associa-
zione, invivo, tralafebbre e gli elevati livelli sie-
rici di questa CK.

| dati che emergono dall’analisi della nostra casi-
sticaevidenziano inoltre cheanchenellaSSi livelli
sierici di I1L-12 sono significativamente piu eleva
ti rispetto a controlli. Sebbene non siano stati pub-
blicati precedenti riscontri intal senso, studi di im-
munoi stochimica hanno dimostrato che lamaggior
parte dei linfociti infiltranti le ghiandole salivari
sono di tipo CD4+ (55) e producono, rispetto agli
stessi linfociti del sangue periferico, prevalente-
mente IL-2 e IFN-y, con piccole quantitadi I1L-10,
indicando chele CK prodotte dai linfociti Th-1 so-
no essenziali per I’induzione e il mantenimento
della SS (56). Questi risultati sono stati conferma:
ti dal riscontro nellelesioni parotidee prelinfoma-
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tose di un eccesso di linfociti Th-1 CD4+ in grado
di produrre prevalentemente IL-12 rispetto alL-4.
Tuttavia non era presente una netta prevalenza di
un profilo citochinico sull’atro, in accordo con
guanto messo inlucedagli studi invivo (57). L’ evi-
denzachenella SSI'IL-12 viene espressain mag-
giore quantitaalivello delle ghiandole salivari, sug-
gerisce che questa CK agisce prevalentemente ali-
vello locale, come peraltro rilevato nell’ AR. Infat-
ti @ stato riportato chenon soloi livelli di 1L-12 p70
erano significativamente piu elevati nel siero e nel
liquido sinoviale dei malati con AR rispetto aquel-
li con osteoartrosi (OA), ma soprattutto che
nell’ AR la concentrazione di 1L-12 erapiu elevata
nel liquido sinoviale rispetto a siero, mentre non
c’'eraacunadifferenzatraloro nel malati con OA
(58-59). Ladimostrazione della produzione locale
di IL-12 sarebbe sostenuta dal riscontro di livelli di
IL-12 biologicamente attivi nel sovranatantedi col-
ture di cellule provenienti da articolazioni reuma-
toidi (60) e dal’evidenza che I'mRNA per lafra-
zione p40 dell’ IL-12 e espresso nellamembrana si-
noviale di maati con AR e OA (17, 38), con dif-
ferenze rispetto ai soggetti artrosici di non univo-
ca interpretazione. Ad ulteriore riprova di questa
possibilita si inserisce il risultato dello studio di
Ferraccioli et al., che, confrontando i livelli sierici
di CK pro- ed antiinfiammatoriein un gruppo di pa-
zienti affetti da AR rispetto ai controlli sani, non
hariscontrato differenze statisticamente significa-
tive nei livelli di IL-12, che risultavano nella mag-
gior parte dei casi a di sotto del limite di sensibi-
lita del metodo di determinazione. In ogni caso, i
livelli di 1L-12 correlavano sia con il numero del-
le articolazioni tumefatte che con una progressiva
riduzione dei livelli di questa CK nell’arco di 12
mesi di trattamento con ciclosporina A associatao
meno ad idrossiclorochina (61). Questa correla-
zione con I’ attivita di malattia sarebbe in accordo
con lo studio di Kim et al., da cui emergeva l’ as-
sociazione di 1L-12 sierica con il numero di arti-
colazioni dolenti e tumefatte e con i valori elevati
di PCR, mentre, dopo trattamento con DMARDSs,
i livelli di questa CK tendevano aridursi (58). Per-
tanto, sulla base di questi studi, che concordano
nel sostenerelaprevalente produzione articolare di
IL-12 nell’ AR, non appaiono sorprendenti i risul-
tati della nostra casistica, che dimostrano livelli
sierici normali di IL-12 nei pazienti affetti da AR
e daAP. Inoltre & darilevare come non & ben defi-
nito il pattern citochinico prevalente nell’ AR e
nell’ AP, Infatti, nel siero e nel liquido sinoviaedei
pazienti con AR, il rapporto IL-4/IFN-y & aumen-

tato, suggerendo che questa malattia € mediata dai
linfociti Th-2 (3, 18, 62). A confermadi questo da-
to, Cush et al. hanno messo in evidenza, nel siero
di soggetti affetti da AR, elevati livelli di IL-10 che
correlavano conil titolo del fattore reumatoide sie-
rico (63). Al contrario dtri autori, nel liquido e nel-
lamembrana sinoviale dei pazienti affetti da AP e
da AR, hanno evidenziato che nelle due patologie
sono presenti CK siadi origine Th-1 che Th-2, con
una predominanza del fenotipo Th-1 e differenze
nelle due patologie piu di natura quantitativa che
qualitativa (64-65).

Nell’ AR, cosi come é stato ipotizzato per il LES,
gueste discrepanze potrebbero essere spiegate dal
diverso pattern citochinico in rapporto ai differenti
periodi di malattia: in effetti, nei topi con artritein-
dotta da collagene, s € visto che laterapia con an-
ti-IL-12 é efficace solo se attuata nelle fasi molto
precoci della malattia, ma inutile successivamente
(66), quando potrebbero prevalere le CK Th-2.
Nella Scl il ruolo dell’IL-12 appare di difficilein-
terpretazione in quanto in questa patologia, carat-
terizzatadaunapolarizzazioneversoi linfociti Th-
2, sono stati dimostrati sia livelli sierici anormali
di IL-4, IL-10 e IL-13 (21) chedi IL-12 (67). I li-
velli di IL-12 correlavano con il danno vascolarere-
nale, ed erano a di sopradi 2 DS (3.7 pg/ml) dei
soggetti di controllo nel 37% dei casi. Conside-
rando che questo valore € simile al limite di sensi-
bilitd del metodo e inferiore a cut-off utilizzato
nel nostro studio, i nostri risultati non appaiono di-
scordanti e confermano I’ evidenzadi livelli di que-
sta CK non particolarmente elevati (<15 pg/ml)
nella Scl (67). Del resto, i riscontri dellaletteratu-
rainternazionale non sono univoci, probabilmente
non solo a causa dell’ eterogeneita e della ridon-
danza delle CK coinvolte nella patogenesi delle
mal attie autoimmuni, maanche per ladiversitadel-
le casistiche esaminate e per I uso di metodi con li-
miti di sensibilita spesso differenti.

In conclusione, anche se la misurazione delle CK
alivello sierico pud dare delle indicazioni parzia-
li, il nostro studio conferma la partecipazione
dell’IL-12 nella patogenesi di malattie reumatiche
autoimmuni comeil LES ela SS, suggerendo che
non e possibile effettuare una netta dicotomia tra
mal attie reumatiche Th-1 o Th-2 mediate. In par-
ticolare assume importanza la capacita dell’IL-12
di modulare sia I'immunita cellulare che quella
umorale, in un contesto nel quale partecipano sva-
riate molecole solubili cheinteragisconotraloroin
tempi diversi con vari effetti sullaregolazione del-
le risposte immunitarie.
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RIASSUNTO

L’ obiettivo e stato di studiare I’IL-12 nelle principali malattie reumatiche immuno-mediate. | livelli sierici di [L-12
erano piu elevati nei malati con LES e SSrispetto ai controlli. | livelli di IL-12 nel LES erano piu alti rispetto ai ma-
lati con AR, AP e Scl. Nel LESi livelli di IL-12 erano piu elevati nei soggetti con febbre o senza interessamento re-
nale. Nelle altre patologiei livelli di IL-12 non correlavano con alcun parametro clinico o di laboratorio. Questi risul-
tati suggeriscono chel’IL-12, in grado di modulare I'immunita sia cellulare che umorale, interviene nella patogenesi

del LESeddlasSs.

Parole chiave: Interleuchina-12, malattie reumatiche, attivita di malattia.

Key words: Interleukin-12, rheumatic diseases, disease activity.
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