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L'autore

Limmunologo Alberto
Mantovani (Milano, 1948)
dopo la faurea a Milano e fa
specializzazione in
Oncologia a Pavia, ha
lavorato al Chester Beatty
Research Institute di
Belmont, Regno Unito, e al
National Institutes of Health
di Bethesda, Stati Uniti, oltre
che all'lstituto Mario Negri
di Milano; dal 2005 &
direttore scientifico
dell'lstituto Humanitas; dal
2014 @ professore emerito
all'Humanitas University,
nonché presidente
dell'International Union of
Immunological Sacieties

Le opare

Tra i pitrimportanti
scienziati nel campo
dell'immunclogia, & autore
di numerose pubblicazioni
scientifiche e divulgative.
Tra i saggi divulgativi: I
guardiani della vita (Baldini e
Castoldi, 2014): Immunita e
vaccini. Perché é giusto
proteggere la nostra salute e
quella dei nostri figli
(Mondadori, 2016); Non
avere paura di sognare.
Decalogo per aspiranti
scienziati (La nave di Teseo,
2016); Bersaglio mobile: il
ruolo del sistema immunitario
nella lotta al cantro
(Mondadori, 2018),

Nel nuovo saggio Il fuoco
interiore, Mantovani illustra il
campo ancora in parte

da esplorare delle patologie
infilammatorie: la ricerca ha
scoperto una componente
inflammatoriaanche in
malattie come ictus e tumori
Uimmagine

Un'opera dell‘artista
londinese John Walter
(1978) che fa parte del
progetto Capsid,
installazione multimediale
nata dalla collaborazione
con il virologo Greg Towers
per diffondere informazioni
£ Conoscenza sui virus,

in particolare |'Hiv
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ALBERTO MANTOVANI

Il fuoco interiore.

I sistema immunitario
e l'origine delle malattie
MONDADORI

Pagine 192, €19

All'inizio del "900 la medicina puntava sull immunologia
(vaccini e sieroterapia) per migliorare il mondo. Adesso
viviamo un cambio di paradigma: I'identificazione delle
molecole che regolano la risposta immunitaria ci ha portati
in un terreno tutto nuovo. Che riguarda anche Covid-19
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ell immunita

ono, utilizzando termini galileiani, i
due «massimi sistemi» presenti nel
nostro organismo: il sistema nervoso
centrale, alla base della mente, e il si-
stema immunitario, che ci difende
dalle aggressioni di virus ¢ batteri ¢ dalle ma-
lattie. & sono fra loro comparabili dal punto di
vista del peso, del numero di cellule e di con-
nessioni e, infine, delle parole-chiave che ne
caratterizzano natura € comportamento. Rieo-
noscere sé stessi da ¢io che & diverso, comuni-
care e ricordare sono infatti le parole fonda-
mentali sia dell'immunitd sia della mente.

Possiamo pensare al sistema immunitario
come a una straordinaria orchestra— dal suo
buon funzionamento dipende 'armonia con il
mondo microbico interno ed esterno—oaun
esercito perennemente in guerra, che utilizza
strategie e urmi differenti per combattere ne-
mici diversi: da virus invisibili, come il coro-
navirus responsabile di Covid-1g, a grandi pa-
rassiti come i vermi intestinali. Personalmen-
te mi stupisco sempre del fatto che, ancora,
dell'orchestra immunologica non conosciamo
tutti i componenti, gli strumenti utilizzati e
I'intero repertorio. Gli approcei di bioinforma-
tica e intelligenza artificiale ¢i stanno aiutan-
do ad approfondire le conoscenze, analizzan-
do la complessita del sistema immunitario, ri-
disegnandone la mappa e definendone il ruo-
lonelle diverse malattie.

Negli ultimi anni si & affermato un cambia-
mento di visione (o paradigma) in medicina.
Da tempo sappiamo che una risposta immu-
nitaria fuori controllo, che si manifesta come
inflammazione, ¢ alla base delle malattie au-
toimmuni. Ora é largamente accettato — e cri-
stallizzato ad esempio in una pubblicazione
recente su «Nature Medicine» di cui sono co-
autore— che immunita e infiammazione, ov-
vero il nostro «fueco interiore, costituiscono
una metanarrazione dell'intera medicina con-
temporanea. La componente infiammatoria ¢
infatti fondamentale in malattie diverse: dalle
cardiovascolari alle neurodegenerative, dal
canero alle patologie infettive, come ¢i ha ri-
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cordato in modo drammatico Covid-1g. Alla
radice di questa metanarrazione, il progresso
nellanalisi e nella comprensione dei meccani-
smi immunologici: un percorso dal laborato-
rio al letto del paziente, caratterizzato da sfide,
sogni, fallimenti, successi. Come evidenziano,
fra i tanti possibili esempi, cancro e Covid-19.

All'inizio (el secolo scorso 1 padri della me-
dicina come Paul Ehrlich vedevano 'immuno-
logia — in particolare i vaccini e la sierotera-
pia — cambiare il mondo, contribuendo al
miracolo dell'aumento dell’aspettativa di vita:
da 40 anni (come era stato per circa 200 mila
anni) a oltre 8o, almeno nei Paesi occidentali
come il nostro. Questi stessi grandi padri so-
gnavano di usare le armi dell'immunita contro
il cancro: una sfida che, per circa cent'anni, é
stata costellata da fallimenti.

All'inizio del nuovo millennio, tuttavia, un
decisivo cambiamento di paradigma e l'iden-
tificazione delle molecole che regolano la ri-
sposta immunitaria ha aperto la strada a stra-
tegie immunologiche di cura dei tumori. Si &
affermata la visione che il cancro non € solo la
cellula tumorale in sé, ma anche la nicchia
ecologica in cui Ja cellula tumorale prospera:
in gergo il microambiente, di cui fanno parte
le difese immunologiche, veri e propri poli-
ziotti «corrotti» o addormentati dal nemnico.
In parallelo, sono stati identificati alcuni freni
molecolari del sistema immunitario, la cui ri-
mozione ha cambiato la storia naturale di tu-
mori prima incurabili, come il melanoma.
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Siamo cosi entrati in un continente nuovo,
quello dell'immunoterapia, ricco di promes-
se, sogni e — di nuovo — sfide. Fra queste,
quella costituita da Covid-19 mi ha richiamato
alla mente due celebri detti, rispettivamente
di Socrate ed Eraclito: «So di non sapere» e
«La natura ama nascondersi». Nel caso di Co-
vid-1g, infatti, ci confrontiamo ¢on un nemico
nuovo, di cui ¢io che non sappiamo ¢ molto
pittdi quanto sappiamo, anche se negli ultimi

mesi abbiamo fatto grandi progressi nella co-
noscenza del virus e della sua interazione con
il sistema immunitario. Ma $ono stati nume
rosi anche i fallimenti: ad esempio, molti far-
maci antivirali fra cui I'idrossiclorochina, rive-
latasi pit dannosa che utile. Ancora, in tre
grandi sperimentazioni cliniche in Cina e in
Europa la terapia con anticorpi presenti nel
plasma (plasmaterapia) non ha dato risultati
positivi anche se personalmente ritengo che il
potenziale di anticorpi anti-Sars-Cov-2 riman-
ga da esplorare. Oggl sappiamo che una rispo-
sta infiammatoria fuori controllo ¢ ulla base
della patologia nelle sue forme pil gravi, la
tempesta citochinica e la nuova malattia post-
Covid che colpisce alcuni bambini, chiamata
Mis-C (Multi-organ Inflammatory Syndrome-
Children): l'unico farmaco che si & dimostrato
— in modo rigoroso — in grado di ridurre la
mortalita da Covid-1g & un vecchio anti-in-
flammatorio a basso costo, il desametasone.

Sono tante, insomma, le domande e le sfide
che abbiamo cominciato ad affrontare: I'im-
portanza della genetica dell'ospite, il ruolo
dell'immunita innata, la funzione dei linfociti
T e degli anticorpi, la durata e i meccanismi
della memoria immunologica (anche dell'im-
munita innata), le strategie di allenamento del
sisterna immunitario, vaccini e non solo. Ri-
spondere a queste domande e perseguire il
sogno di sconfiggere il virus hanno come pre-
messe indispensabili — per il bene dei pa-
zienti— I'umiltd, il rispetto dei dati e il rigore
scientifico. E includono una dimensione di
salute globale e di condivisione.

Non possiamo dimenticare, infatti, che an-
cora oggi circa un milione e mezzo di bambini
nei Paesi pitt poveri muoiono perché non han-
no accesso ai vaccini pitt elementari (ga-
vi.org/) e che un cucciolo di Homo Sapiens
ogni cinque che nascono sul pianeta non ha
accesso all'intero armamentario di vaccini sal-
vavita. Anche per Covid-19, quindi, cosi come
per i vaceini gia in uso, la sfida e il sogno non
puo prescindere dalla condivisione.
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