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Lo studio, pubblicato su CELL, €l risultato della collaborazione tra il Laboratorio di Microbiologia e
Virologia dell’ Universita Vita-Salute San Raffaele e immunologi della Harvard Medical School

Milano, 23 agosto 2021 - E stato pubblicato sullarivista CELL un importante studio su SARS-CoV-2,
nato dalla collaborazione trail laboratorio di Microbiologia e Virologia dell’ Universita Vita-Salute San
Raffaele e ladivisione di Immunologia del Boston Children’s Hospital, Harvard Medical School.

| ricercatori hanno descritto le differenze molecolari trale infezioni da SARS-CoV-2 con sintomi
importanti e con sintomatologia lieve, identificando nellarisposta interferonicaalivello delle alte vie
aeree un elemento cruciale: elevati livelli di risposta antivirale nelle ate vie aeree - meno frequenti nei
pazienti piu anziani - favoriscono un miglior controllo del virus ed espongono a un rischio ridotto di
complicanze gravi.
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Prof. Massimo Clementi

Il gruppo del Laboratorio di Microbiologia e Virologia dell’ Universita Vita-Salute San Raffaele di
Milano, diretto dal prof. Massimo Clementi, € stato coordinato dal prof. Nicasio Mancini, che ha
condiviso ladirezione dello studio con il prof. Ivan Zanoni immunologo della Harvard Medical School.

Se énoto che le forme gravi di Covid-19 sono caratterizzate da un’iperproduzione di mediatori
immunitari, il ruolo degli interferoni, in particolare di quelli di tipo I11, rimaneva ancoradachiarire e
avevadato, in lavori precedenti, evidenze discordanti. Da un lato infatti i pazienti con forme gravi di
Covid-19 mostrano risposte interferoniche deficitarie, dall’ altro sappiamo pero che una produzione molto
elevata e protratta nel tempo di interferoni € stata descrittain pazienti con esiti clinici infausti.

Per definirneil ruolo nella progressione di Covid-19 i ricercatori hanno quindi analizzato le modalita eil
livello di espressione degli interferoni e dei loro trascritti nei campioni provenienti dalle alte e basse vie
respiratorie di soggetti infettati da SARS-CoV-2 con diverse forme cliniche di Covid-19.

“Abbiamo rilevato che dti livelli di interferone di tipo I11 e, in misuraminore, di tipo |, caratterizzano le
vie aeree superiori dei pazienti a basso rischio, con forme di malattia meno gravi e atacaricavirale. In
atre parole, la presenza del virus stimola una risposta che funge non solo da campanello d’ allarme per
risposte immunitarie successive piu raffinate, ma anche per un efficace contenimento del virus a questo
livello. Unariposta meno efficace, come osservato nei soggetti piu anziani che abbiamo studiato, puo
portare all’ interessamento piu massiccio delle basse vie respiratorie, dove gli interferoni, sebbene
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presenti, non sono piu in grado di controllare I’ infezione e la produzione massiccia di altri mediatori
infiammatori. Questi dati — spiegail prof. Nicasio Mancini, direttore della Scuola di Specializzazionein
Microbiologia e Virologia dell’ Universita Vita-Salute San Raffael e — evidenziano ulteriormente come gli
interferoni assumano ruoli opposti in sedi anatomiche diverse lungo il tratto respiratorio: una produzione
efficiente nelle vie aeree superiori puo portare a una piu rapida eliminazione del virus e alimitarne la
diffusione virale dle vieinferiori. Tuttavia, quando il virus sfugge a controllo immunitario nelle vie
superiori, I’ abbondante produzione di interferoni nei polmoni, non solo non & in grado di limitare pit in
modo efficace il virus, ma contribuisce alla tempesta citochinica e al danno tissutale tipico dei pazienti
con Covid-19 grave’.

Il prof. Massimo Clementi, direttore del Laboratorio di Microbiologia e Virologia dell’ Universita Vita-
Salute San Raffael e, aggiunge: “Questo lavoro, oltre afornire a cune conferme motivate e importanti a
guanto si rilevanellapraticaclinicacon i pazienti Covid-19 - pazienti giovani con caricavirale ata
risolvono efficacemente i sintomi senza interessamento delle basse vie respiratorie - fornisce
un’indicazione fino a pochi anni faimpensabile sull’importanza dell’immunita aspecifica nel decorso di
una malattia virale: indicazione che andra approfondita e applicata ulteriormente”.

The interferon landscape along the respiratory tract impacts the severity of COVID-19 - Cell (2021)
https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.08.016
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