5.Novembre

COVID lungo e Cancro

Chissa se il vaccino per I’aids o la cura per il cancro
non sono rinchiusi nella testa di qualcuno che non puo permettersi di studiare.

E’ sempre piu evidente che i sopravvissuti all'infezione da COVID-19 soffrono di una costellazione
di sintomi denominata sindrome post-acuta da COVID-19. Tuttavia, sulla scia delle recenti prove
che evidenziano la persistenza a lungo termine degli antigeni SARS-CoV-2 nei tessuti e delle
informazioni emergenti sull'interazione tra le proteine SARS-CoV-2 e vari componenti del
macchinario macroautofagico/autofagico della cellula ospite, I'imprevisto Dovrebbero essere
esplorate le conseguenze a lungo termine di questa infezione, come I'aumento del rischio di tumori
maligni. Sebbene SARS-CoV-2 non sia considerato un virus oncogenico, non si puo escludere la
possibilita di un aumento del rischio di cancro tra i sopravvissuti al COVID-19.

L'autofagia svolge un ruolo di primo piano nel mantenimento dell'omeostasi cellulare attraverso la
rimozione di organelli danneggiati, proteine anormali e organismi invasori. | difetti dell'autofagia
sono associati a varie condizioni patologiche, incluso il cancro

DEGRADATIVE AUTOPHAGY

Adaptation to metabolic stress

Proteln aggmegate clearance
Organelle quality control
Pathogen degradation

Negative regulation of
Inflammatory signaling

Proservation of stomness
Genomic stability

Pathogen elimination Inflammatory signaling

Intestinal Immunity

Dead cell clearance
Live cell clearance BIOLOGICAL
Prevention of autoimmunity EVIM e le]i4e) 3
AUTOPHAGY

Bone resorption

Exosome-dependent functions

Viral egress

GENES
GLUTT plasma membrane locallzation Avoldance of cell death
Formation of viral replication factories Cell cycle regulation
Destruction of pathogen Immune signaling
replication compartments Anticancer Immunosurvelilance ‘\(,
Antigen presentation Regulation of senesconce o\o
S
.y
/(~4f
2
G
REGULATION
OF DISEASES
Aging H logical and solid malig les Metabolic diseases
9. dinbetes, obesity

Bone duo".'hd“ Infectious diseases d

¢.g. Paget’s discase, osteopetrosls, 0. tuberculosis, herpes simplex virus Neurodegenerative diseases

osteopenia 0.9, Alzheimaer's disease, amyotrophic
Cardiovascular diseases Inflammatory diseases lateral sclarosls, lmnmrumum.cl

e.g. heart failure, atherosclerosis, 0.. Crohn's disonse, systemic lupus ;f’::'k':"::g:""1:::":‘::?'“"‘ s disadse,

stroke orythematosus, familial Mediterranean fever
< 1 devel 1 disord Pancreatitis

) P 4

Liver diseases
Eye diseasos ©.9. non-alcoholic fatty liver diseaso,
e, glaucoma al-antitrypsin deficiency Skeletal muscle disorders

Renal diseases




Beth Levine & Guido Kroemer del Center for Autophagy Research di Dallas

Hanno dimostrato che esistono legami eziologici definitivi tra le mutazioni nei geni che controllano
I'autofagia e le malattie umane, in particolare i disturbi neurodegenerativi, infiammatori e il
cancro. L'autofagia mira selettivamente agli organelli disfunzionali, ai microbi intracellulari e alle
proteine patogene e le carenze in questi processi possono portare alla malattia. Inoltre, i geni ATG
hanno diversi ruoli fisiologicamente importanti in altre vie di segnalazione e traffico di membrana.
Levine B, Kroemer G. Biological Functions of Autophagy Genes: A Disease Perspective. Cell. 2019 Jan 10;176(1-2):11-
42,

Eileen Whit ha dimostrato che I'autofagia pud portare all'accumulo di mitocondri danneggiati e
alterare il metabolismo cellulare, portando a un elevato stato ossidativo. Inoltre, le alterazioni del
flusso autofagico possono portare a stress ER e conseguente accumulo di proteine chaperone e un

eventuale aumento del carico proteico dispiegato
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White E. The role for autophagy in cancer. J Clin Invest. 2015 Jan;125(1):42-6. doi: 10.1172/JCI73941. Epub 2015 Jan
2. PMID: 25654549; PMCID: PM(C4382247.

Questa lesione cronica a vari organelli e proteine cellulari e I'accumulo del danno genetico nelle
cellule con autofagia difettosa possono portare allo sviluppo di fisiopatologia, come evidenziato
dal rilevamento di mutazioni con perdita di funzione in diversi geni dell'autofagia in vari tumori

maligni come cancro colorettale
Kang MR et al. Frameshift mutations of autophagy-related genes ATG2B, ATG5, ATG9B and ATG12 in gastric and
colorectal cancers with microsatellite instability. J Pathol. 2009 Apr;217(5):702-6.

Tuttavia, nonostante questo ruolo significativo dell'autofagia nell'inizio dei tumori, &€ un'arma a
doppio taglio nel cancro e il suo ruolo dipende fortemente dal contesto. Le cellule tumorali
dipendono dal meccanismo dell'autofagia cellulare a causa della loro rapida crescita e delle
richieste biosintetiche L'autofagia svolge anche un ruolo significativo nel promuovere la metastasi
in alcuni tumori, in particolare nei tumori guidati da RAS. Al contrario, I'autofagia puo anche essere
sfruttata per migliorare la risposta a vari trattamenti contro il cancro
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Diversi virus oncogenici esercitano la loro cancerogenesi alterando I'autofagia Sebbene il potenziale
oncogenico di SARS-CoV-2 non sia stato ancora studiato, altri due virus a RNA a filamento singolo a senso
positivo, vale a dire il virus dell'epatite C/HCV e il virus linfotropico delle cellule T umane di tipo 1/HTLV-1,
sfruttano il macchinario dell'autofagia cellulare al fine di causare rispettivamente il cancro al fegato e la
leucemia/linfoma/ATLL a cellule T adulte

Sia ACE2 (il principale recettore SARS-CoV-2) che TMPRSS2 (una serina proteasi transmembrana necessaria
per l'ingresso delle cellule virali) mostrano un livello molto elevato di espressione nel tratto
gastrointestinale umano Questo virus puo infettare e replicarsi attivamente negli enterociti umani.

Uno studio del Laboratory of Molecular Immunology della Rockefeller University sulle biopsie
gastrointestinali di 14 individui eseguite quattro mesi dopo la diagnosi di COVID-19 ha riportato la

persistenza degli acidi nucleici virali e degli antigeni nel 50% dei casi
Gaebler C et al.. Evolution of antibody immunity to SARS-CoV-2. Nature. 2021 Mar;591(7851):639-644.

La diffusione persistente delle particelle virali SARS-CoV-2 per mesi dopo la risoluzione dei sintomi
e stata segnalata anche nei campioni nasofaringei ottenuti da individui con precedente infezione



nei laboratori della Persian BayanGene Research and Training Center dell' Universita di Shiraz
(Iran).

Habibzadeh P et al. Molecular diagnostic assays for COVID-19: an overview. Crit Rev Clin Lab Sci. 2021
Sep;58(6):385-398.

Questa presenza continua degli antigeni virali in diversi tessuti potrebbe avere gravi conseguenze a lungo
termine per i sopravvissuti all'infezione da COVID-19.

E interessante notare che varie proteine SARS-CoV-2 interagiscono con diversi componenti della via
dell'autofagia cellulare
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Ad esempio, la proteina virale ORF3a interagisce con VPS39, una parte della fusione omotipica e del
complesso di smistamento delle proteine/HOPS, portando all'inibizione della fusione degli autofagosomi
con i lisosomi

In dettaglio la figura riporta come SARS-CoV-2 infetta gli enterociti attraverso i recettori ACE2 e TMPRSS2
espresso sulla loro superficie. Il rilascio del genoma virale e la produzione di proteine virali (semplificate in
guesto schema) porteranno all'interazione di vari antigeni SARS-CoV-2 con il macchinario dell'autofagia
della cellula ospite. Nel complesso, cio indurra il blocco del flusso autofagico. L'accumulo di specie reattive
dell'ossigeno, proteine cellulari e organelli danneggiati e difetti genetici acquisiti dovuti a vari fattori di
stress possono portare allo sviluppo di tumori maligni. Inoltre, I'infezione pud anche interferire con la via
cellulare di presentazione dell'antigene MHC-I, attenuando la capacita delle cellule T CD8 + citotossiche
dell'ospite di riconoscere potenziali antigeni oncogeni.

Complessivamente, questi risultati indicano che vari antigeni SARS-CoV-2 bloccano il flusso
autofagico nelle cellule infette. Al contrario, uno studio del Institute of Human Virology della
Facolta di Medicina di Guangzhou ( China) ha mostrato che la proteina codificata dall'ORF8 virale porta
alla degradazione del complesso di istocompatibilita | (MHC-1) nelle cellule colpite prendendo di mira
gueste molecole per la degradazione lisosomiale attraverso la via dell'autofagia BECN1-dipendente




Zhang Y et al. The ORF8 protein of SARS-CoV-2 mediates immune evasion through down-regulating MHC-I. Proc
Natl Acad Sci U S A. 2021 Jun 8;118(23):e2024202118.

Diversi studi hanno anche riportato prove di disfunzione mitocondriale, produzione eccessiva di
specie reattive dell'ossigeno, stress ER e risposte proteiche spiegate nelle cellule infettate da SARS-
CoV-2 Come accennato, il team di Annie Lauzier della Faculté de Médecine et des Sciences de la
Santé, dell’ Universita di Sherbrooke

ritiene che questi eventi patologici potrebbero essere, in parte, il risultato di un flusso autofagico disturbato
nelle cellule. Inoltre, l'interruzione della regolazione del ciclo cellulare a causa di difetti dell'autofagia
porterebbe alla proliferazione incontrollata di cellule che trasportano materiale genetico difettoso, aprendo
la strada allo sviluppo del cancro. Inoltre, I'attivazione di meccanismi compensatori nelle cellule tumorali
del colon-retto in contesti specifici secondari all'inibizione dell'autofagia porta alla crescita del tumore

Lauzier A et al. Colorectal cancer cells respond differentially to autophagy inhibition in vivo. Sci Rep. 2019 Aug
5;9(1):11316.

La downregulation di MHC-I € uno dei principali meccanismi dell'evasione immunitaria da parte delle cellule
tumorali attraverso la fuga dal rilevamento da parte dei linfociti T CD8 + e la loro citotossicita Questo
meccanismo di fuga immunitaria adattativa e osservato in molte neoplasie maligne, incluso il cancro del
colon-retto, ed e associato a una prognosi sfavorevole

Vander Heiden MG et al. Understanding the Warburg effect: the metabolic requirements of cell proliferation.
Science. 2009 May 22;324(5930):1029-33.

La degradazione dell'MHC-I attraverso la via dell'autofagia dipendente da BECN1 indotta dall'ORF8 virale
potrebbe, quindi, fornire un terreno fertile per la cancerogenesi attenuando la capacita del sistema
immunitario di rilevare le cellule tumorali perché i loro neo-antigeni non sono piu presentati sull'MHC -
molecole.

Va notato che gli antigeni SARS-CoV-2 sono stati rilevati anche in vari altri organi umani, come i polmoni, il
cuore, i reni, il sistema epatobiliare e il sistema linfatico .Sebbene la maggior parte di questi risultati sia
stata riportata in studi post mortem e la persistenza degli antigeni virali in questi organi tra i sopravvissuti a
COVID-19 non sia stata finora valutata a causa di considerazioni tecniche ed etiche, € probabile che le
particelle virali _possano rimanere questi tessuti, continuando a interagire con il macchinario
dell'autofagia della cellula ospite e quindi inducendo carcinogenesi in vari sistemi di organi.

L'infezione cronica da SARS-CoV-2 é riportata in pazienti immunocompromessi (p. es., a causa di terapia
antitumorale) e modelli animali Questi pazienti immunocompromessi con infezione cronica potrebbero
avere un rischio maggiore di cancro, come evidenziato in altri tumori maligni con sospetta eziologia
infettiva




E interessante notare che uno studio del Whitehead Institute for Biomedical Research di
Cambridge recente ha riportato che I'RNA SARS-CoV-2 puo integrarsi nel genoma delle cellule
umane coltivate attraverso la trascrizione inversa. Gli autori hanno anche affermato di essere in
grado di rilevare trascrizioni chimeriche dell'ospite virale nei tessuti derivati dal paziente,
suggerendo che queste trascrizioni sono il risultato dell'integrazione di copie di DNA di sequenze

virali nel genoma umano
Zhang L et al. Reverse-transcribed SARS-CoV-2 RNA can integrate into the genome of cultured human cells and can
be expressed in patient-derived tissues. Proc Natl Acad Sci U S A. 2021 May 25;118(21):e2105968118.

Tuttavia, uno studio australiano successivo del Mater Research Institute, dell’Universita di

Queensland, non ha trovato alcuna prova di un tale evento nelle cellule umane
Smits N et al No evidence of human genome integration of SARS-CoV-2 found by long-read DNA sequencing. Cell
Rep. 2021 Aug 17;36(7):109530.

Chiaramente, sono necessari ulteriori studi su larga scala per indagare se il ggnoma SARS-CoV-2 & in grado
di integrarsi nel genoma umano.

Uno studio nazionale sulla popolazione condotto in Danimarca che ha indagato i tassi di mortalita tra i
pazienti ricoverati negli ospedali per malattie non COVID-19 durante la pandemia da marzo 2019 a gennaio
2021 e ha riscontrato un tasso di mortalita costantemente piu alto tra i pazienti con cancro rispetto a tassi
di mortalita pre-pandemica basali tra questi pazienti

Bodilsen J et al. Hospital admission and mortality rates for non-covid diseases in Denmark during covid-19
pandemic: nationwide population based cohort study. BMJ. 2021 May 24,;373:n1135.

Sebbene questa osservazione sia probabilmente dovuta a una moltitudine di fattori, & possibile che i difetti
dell'autofagia e I'aumento dell'evasione immunitaria del tumore tra i pazienti con alcune neoplasie maligne
che avevano precedentemente contratto questa infezione avrebbero potuto portare a una pil rapida
progressione del loro cancro a causa dei processi descritto sopra. Inoltre, & stato riportato un aumento di
6,9 volte del carico tumorale nei pazienti a cui era stato diagnosticato un cancro del colon-retto metastatico
dopo il primo blocco rispetto a quelli diagnosticati prima del blocco

Thierry AR et al. Association of COVID-19 Lockdown With the Tumor Burden in Patients With Newly Diagnosed
Metastatic Colorectal Cancer. JAMA Netw Open. 2021 Sep 1;4(9):e2124483.

Nonostante il ruolo significativo dei ritardi nello screening e nella diagnosi a seguito del lockdown correlato
al COVID-19, anche i suddetti processi potrebbero aver contribuito a questa osservazione. In particolare, i
pazienti con cancro rimangono una popolazione vulnerabile per COVID-19

Autofagia e metabolismo

L'autofagia gioca un ruolo fondamentale come processo catabolico che ricicla i componenti intracellulari in
prodotti di degradazione che potrebbero essere utilizzati in varie vie metaboliche cellulari. Questo, a sua
volta, consente alle cellule di sopravvivere in condizioni di stress metabolico (p. es., deprivazione di
nutrienti, ipossia, ecc.)

L'alterazione del metabolismo cellulare € uno dei segni distintivi del cancro

Kumar V., Abbas A.K., Aster J.C. Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Elsevier/Saunders; Amsterdam,
The Netherlands: 2015

A differenza delle cellule normali, che si basano principalmente sulla fosforilazione ossidativa mitocondriale
per la produzione di energia, la maggior parte delle cellule tumorali dipende dalla glicolisi aerobica (I'effetto
Warburg). Nonostante sia un percorso inefficiente per la generazione di adenosina 5'-trifosfato (ATP), si
ritiene che conferisca un vantaggio alle cellule tumorali nell'incorporare i nutrienti nella biomassa tumorale
e nella proliferazione cellulare. Considerando il diverso ruolo dell'autofagia nell'alimentazione di diverse vie



metaboliche attraverso la degradazione di vari substrati cellulari, non sorprende che l'autofagia basale
elevata sia osservata in molti tipi di tumore.

Guo JY et al Autophagy, Metabolism, and Cancer. Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 2016;81:73-78.

Inoltre, il metabolismo mitocondriale gioca un ruolo importante in vari tipi di tumore per |'equilibrio redox,
la generazione di ATP e la sintesi di intermedi necessari per la biosintesi delle macromolecole (ad es.
nucleotidi)

L'eliminazione autofagica selettiva dei mitocondri (cioé la mitofagia) € un processo cellulare molto
importante che ne regola il numero e partecipa anche al controllo della qualita dei mitocondri

Il Laboratory of Cell Death Research and Therapy, dellUniversita di Leuven ha dimostrato come

la mitofagia svolge un ruolo vitale nel ricablaggio metabolico delle cellule tumorali finalizzato a soddisfare i
loro bisogni bioenergetici

Vara-Perez M et al. Mitophagy in Cancer: A Tale of Adaptation. Cells. 2019 May 22;8(5):493.

Considerando il ruolo fondamentale dell'autofagia nel mantenimento dell'omeostasi dei tessuti,
del , ipotizza che la
disregolazione in questo processo e stata collegata allo sviluppo e alla progressione del cancro in
un modo specifico
La potenziale inibizione del flusso autofagico da parte degli antigeni SARS-CoV-2 puo privare le
cellule tumorali degli elementi costitutivi essenziali per la proliferazione tumorale senza vincoli e
potrebbe, quindi, limitare la crescita del tumore. Un meccanismo chiave di come [|'autofagia
promuove la crescita e la sopravvivenza di vari tumori € la sua capacita di supportare il
metabolismo cellulare. Le diverse fonti di combustibile metabolico che possono essere prodotte
dall'autofagia forniscono ai tumori una plasticita metabolica e possono consentire loro di
prosperare in quello che puo essere un microambiente austero.
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Tuttavia, I'accumulo di organelli disfunzionali, in particolare i mitocondri disfunzionali, a causa di
un'autofagia alterata puo aprire la strada allo sviluppo del cancro



L'obesita € correlata con un elevato stress ossidativo sistemico L'eccessivo apporto di nutrienti,
che sovrasta il ciclo cellulare di Krebs e la catena respiratoria mitocondriale, porta alla disfunzione
mitocondriale e aumenta la formazione di specie reattive dell'ossigeno (ROS) E’'noto che I'aumento
dei ROS intracellulari porta alla sovraregolazione della risposta autofagica cellulare, che
successivamente rimuove i mitocondri difettosi e quindi limita la generazione di ROS .

La potenziale inibizione del flusso autofagico come risultato della persistenza degli antigeni SARS-
CoV-2 in diversi tessuti potrebbe attenuare questo meccanismo protettivo e potrebbe essere
particolarmente piu importante nella patogenesi dei tumori legati all'obesita. | livelli di ROS sono
piu elevati nelle cellule tumorali del colon-retto rispetto ai normali tessuti non cancerosi. Inoltre, i
ROS svolgono un ruolo critico nella mediazione della tumorigenesi e dell'inizio del cancro del
colon-retto guidato da RAC1 Gli effetti dei ROS si estendono oltre l'inizio dei tumori legati
all'obesita; sono fattori anti-apoptotici che promuovono la sopravvivenza delle cellule tumorali del

pancreas . Vaquero EC et al Reactive oxygen species produced by NAD(P)H oxidase inhibit apoptosis in pancreatic
cancer cells. J Biol Chem. 2004 Aug 13;279(33):34643-54.

Conclusioni e prospettive

Nonostante gli sforzi significativi per svelare il ruolo dell'autofagia nell'infezione da COVID-19,
molte domande, in particolare quelle relative al ruolo dell'autofagia nelle complicanze a lungo
termine del COVID-19, rimangono senza risposta Un approccio multidisciplinare, che coinvolge
ricercatori sia clinici che di scienze di base, mirato allo studio delle conseguenze impreviste a lungo
termine dell'infezione da COVID-19 nello sviluppo del cancro, nella progressione del tumore, nelle
metastasi e nella risposta a varie terapie antitumorali potrebbe eventualmente mettere insieme
diverse parti di questo puzzle , fornendo una migliore comprensione della complessa interazione
tra SARS-CoV-2 e cancro.
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| potenziali effetti oncogenici a lungo termine degli antigeni SARS-CoV-2 che inibiscono il flusso
autofagico (ad es. NSP15, ORF3a, ecc.) potrebbero essere studiati attraverso studi in vitro che
valutano i cambiamenti nella formazione del tumore in seguito alla presenza a lungo termine di
guesti antigeni in varie linee cellulari umane, come KRAS umanocellule knockout. Inoltre, gli studi
sulle linee cellulari tumorali derivate dai pazienti potrebbero fornire preziose informazioni
sull'effetto degli antigeni virali e sul successivo blocco del flusso autofagico e della downregulation
dell'MHC-I sulla risposta delle cellule tumorali a vari trattamenti contro il cancro e sul suo effetto
sul potenziale metastatico. Inoltre, sebbene a causa della breve durata della maggior parte dei
modelli animali potrebbero non essere adatti per studiare gli effetti a lungo termine degli antigeni
virali sullo sviluppo del cancro, i modelli di xenotrapianto murino derivati da pazienti di diverse
neoplasie umane che si sono manifestate in presenza di SARS- Gli antigeni CoV-2 possono fornire
una struttura ideale per esplorare la crescita del tumore, le metastasi e la risposta a diversi
trattamenti contro il cancro.

Un anno fa... Baedeker/Replay del 5. Novembre
Possedere autoanticorpi anti interferon aumenta la vulnerabilita a COVID-19

Premessa:

Interferon ed immunita adattativa | nostri tessuti possiedono la straordinaria capacita di inibire la
replicazione virale , di impedirne la diffusione ad altre cellule e di “reclutare” le popolazioni cellulari
preposte alla risposta immnunitaria istruendole su come intervenire contro i virus. Questa capacita, che
rappresenta una delle componenti immnunita adattativa innata tessutale, é regolata da specifiche
glicoproteine della famiglia delle citochine identificate nel 1957 da Isaacs e Lindenmann definite interferoni
(IFN). Dell’arsenale interferoni sono quattro quelli da valutare attentamente : alfa, beta, lambda e gamma
capaci appunto di interferire direttamente sui meccanismi che i virus utilizzano per la loro riproduzione o
indirettamente potenziando la risposta immunitaria attraverso I’azione dei macrofagi e degli NK . La sintesi
degli interferoni viene innescata dai recettori PRR esposti sulla superficie cellulare Una sorta di “bio-radar “
specializzati nella individuazione e nel riconoscimento di patogeni e di virus in particolare . Una volta
intercettati e segnalata la loro presenza all’interno della cellula viene attivata una sequenza di “segnali” che
innescano la sintesi degli interferoni alfa e beta. Questi vengono trascritti dagli IRF specifici fattori di
trascrizione e tradotti da IF2. In particolare I interferon alfa attiva una batteria di geni IGS (gene stimolati
dagli interferoni) capaci di bloccare I'internalizzazione virale in atto e di inibire la replicazione di quelli gia
penetrati attraverso la produzione di PKR (Protein kinase-R) che fosforila I’ IF2, un fattore di traduzione
disattivandolo. In questo modo viene bloccata la replicazione virale e attivata la degradazione di quelli gia
replicati. In relazione alla carica virale gli interferoni possono diffondere in gran parte delle cellule dello
stesso tessuto in cui il virus non e ancora penetrato allertando una serie di geni che mettono fuori uso le
macchine molecolari che il virus potrebbe utilizzare per replicarsi. Contemporamente I’interferon beta viene
rilasciato nei linfonodi regionali e in circolo dove attiva le popolazioni celllulari della risposta immunitaria
che iniziano la produzione di anticorpi specifici. La febbre e la spossatezza muscolare, segni prodromici di
una dffezione virale, sono in parte dovuti proprio alla sintesi iniziale di interferoni ci informano
indirettamente che i virus sono all’interno delle nostre cellule e che stanno iniziando a riprodursi e che le
nostre cellule sono pronte a neutralizzarli. La presenza dei virus é clinicamente accertata attraverso test
molecolari “tamponi” e la sua attivita attraverso test sierologici specifici (Gordon D 2020). Questo
complesso sistema di sorveglianza e protezione cellulare puod essere sabotato con una sorprendente rapidita
dai coronavirus e dal sars-cov2 in particolare (Vabret N 2020). -Vabret N et al. Imnmunology of COVID-19:
current state of the science. Immunity (2020). -Gordon DE et al. A SARS-CoV-2 protein interaction map
reveals targets for drug prepurposing. Nature (2020).

Auto anticorpi neutralizzanti anti interferon

Il team di Paul Bastardo del Laboratory of Human Genetics of Infectious Diseases, , Necker Hospital for Sick
Children, in collaborazione con il St. Giles Laboratory of Human Genetics of Infectious Diseases, Rockefeller



University ha dimostrato come la produzione e I'incidenza di autoanticorpi neutralizzanti, auto-Abs, contro
I'interferone di tipo | aumenta con l'eta, ed in maniera significativa dopo i 70 anni. Attraverso saggi
immunologici sensibili e test di neutralizzazione ha rilevato la presenza di auto anticorpi contro gli
interferoni di tipo | (o, B 0 w) in campioni di plasma di un'ampia coorte di pazienti con COVID-19 e in
controlli acquisiti durante il periodo pre pandemico. Questi risultati indicano che gli autoanticorpi diretti
contro gli IFN di tipo | rappresentano un tipo non raro di immunodeficienza acquisita che contribuisce a
circa il 20% di tutti Le vittime del COVID-19. (Bastardo P 2021)

Caratteristiche degli autoanticorpi circolanti (auto-Abs)

Gli autoanticorpi circolanti sono capaci di neutralizzare alte concentrazioni (10 ng/ml; nel plasma diluito
1:10) di IFN-a e/o IFN-w Sono presenti in circa il 10% dei pazienti con COVID-19 critico (malattia del
coronavirus 2019 ) polmonite ma non negli asintomatici. Sono stati rilevati anche nel 18% dei 1124 pazienti
deceduti (da 20 giorni a 99 anni; media: 70 anni). Inoltre, un altro 1,3% dei pazienti con COVID-19 critico e
lo 0,9% dei pazienti deceduti hanno auto-Abs che neutralizzano alte concentrazioni di IFN-B. Autoanticorpi
neutralizzanti IFN-a2 e/o IFN-w (10 ng/ml) sono stati trovati nel sangue di almeno il 10% di una coorte
internazionale di pazienti con polmonite COVID-19 potenzialmente letale ma in nessuno dei gli individui
testati con infezione asintomatica o paucisintomatica

Considerazioni ed ipotesi degli autori Nel segnalare che almeno il 20% dei pazienti di eta superiore a 80
anni con polmonite COVID-19 potenzialmente letale presenta in circolo auto-Abs neutralizzanti IFN-a2 e/o
IFN-w (100 pg/ml) e che tali anticorpi sono presenti in piu del 13,6% dei pazienti di tutte le eta con questa
condizione, viene ipotizzato che la prevalenza di auto-Abs contro gli IFN di tipo | nella popolazione generale
non infetta possa aumentare con l'eta e che questi anticorpi possano essere pil comuni negli uomini che
nelle donne. Il dato che auto-Abs in grado di neutralizzare alte concentrazioni di IFN di tipo | sono stati
trovati in pazienti senza errori congeniti dell'immunita IFN di tipo | TLR3 o TLR7-dipendente suggerisce che
sia gli errori congeniti, che gli auto-Abs sono causali indipendentemente della malattia critica. E da notare
inoltre che errori congeniti sono pil comuni nei pazienti di eta inferiore ai 60 anni, mentre gli auto-abs sono
piu comuni nei pazienti di eta superiore ai 70 anni. Gli auto-Abs forniscono una spiegazione per il maggiore
aumento del rischio di COVID-19 critico negli anziani. L’ aumento con l'eta & coerente con gli studi su vari
auto-Abs segnalati a partire dagli anni '60. Questi auto-Abs sembrano essere rimasti “clinicamente
silenziosi” in questi individui fino all'infezione da SARS-CoV-2. Gli autori sostengono ( e condivido) che
anche che la neutralizzazione di un solo IFN di tipo | (IFNa2, IFN-w o IFN-B) puo essere alla base del COVID-
19 potenzialmente letale

Raccomandazioni degli autori Poiché é facile e veloce testare gli auto-Abs contro gli IFN di tipo | in pazienti
infetti da SARS-CoV2. Lo screening per questi anticorpi & possibile anche nella popolazione generale prima
dell'infezione. Gli autori propongono un decalogo di avvertenze utili per chi volesse testare quest auto-Abs
1- | test dovrebbero essere eseguiti per gli auto-Abs contro almeno tre singoli IFN: IFN-a2, IFN-w e IFN-B.
Particolare attenzione dovrebbe essere prestata agli individui anziani e ai pazienti con note condizioni
autoimmuni o genetiche associate ad auto-Abs contro IFN di tipo |

2- | pazienti con auto-Abs contro I'IFN di tipo | dovrebbero essere vaccinati come priorita contro il COVID-
19.

3- | vaccini vivi attenuati, incluso YFV-17D e i vaccini che utilizzano la spina dorsale YFV-17D contro SARS-
CoV-2, non dovrebbero essere somministrati a pazienti con auto-Abs

4- | dovrebbero essere seguiti attentamente anche per altre malattie virali, come esemplificato dalle
reazioni avverse a YFV-17D

5- Nei casi di infezione da SARS-CoV-2 in individui non vaccinati con auto-Abs contro IFN di tipo |, i pazienti
dovrebbero essere ricoverati in ospedale per una pronta gestione. Trattamento precoce con mAbs puo
essere somministrato in pazienti senza sintomi di polmonite COVID-19 grave e I'IFNB pu0 essere
somministrato in assenza sia di polmonite che di auto-Abs contro IFN-B Il trattamento di salvataggio
mediante plasmaferesi & un'altra opzione terapeutica nei pazienti che hanno gia la polmonite .

6- Gli emoderivati, in particolare il plasma, dovrebbero essere sottoposti a screening per gli autoAb anti-IFN
e qualsiasi prodotto contenente tali anticorpi dovrebbe essere escluso dalla donazione Il plasma di donatori
convalescenti da COVID-19 dovrebbe essere testato per tali auto-Abs ( 13)

7- Data la documentata innocuita e potenziale efficacia di una singola iniezione, puo essere presa in
considerazione una terapia precoce con IFN-B per i contatti di individui contagiosi o durante la prima



settimana dopo l'infezione, anche in assenza o prima della documentazione di auto- Abs contro IFN di tipo |
in pazienti anziani che hanno un rischio pil elevato di polmonite critica e autoAbs contro IFN-a2 e IFN-w ma
non IFN-B

8- Un'altra possibilita da considerare sarebbe la somministrazione di mAbs in grado di neutralizzare SARS-
CoV-2

9- Sara importante decifrare il meccanismo alla base dello sviluppo di questi auto-Abs, che pud differire nei
pazienti di eta superiore e inferiore a 65 anni.

10- E’ bene tener sempre presente che la prevalenza aumenta con I'eta nella popolazione generale non
infetta, raggiungendo oltre il 4% degli individui dopo i 70 anni. Sono alla base di circa il 20% dei casi di
polmonite da COVID-19 critica in pazienti di eta superiore agli 80 anni e di circa il 20% dei decessi totali per
COVID-19.

Riferimenti: Casanova JL, Su HC; COVID Human Genetic Effort. A Global Effort to Define the Human
Genetics of Protective Immunity to SARS-CoV-2 Infection. Cell. 2020 Jun 11;181(6):1194-1199.



