28. settembre

Possibili target terapeutici correlati all'attivazione dei macrofagi nel long-covid

Arriva un momento in cui devi smettere di girare in folle e inserire la marcia.
David Mahoney

Premessa

L'obesita, caratterizzata da un'inflammazione cronica di basso grado del tessuto adiposo ed e
associata a esiti avversi della malattia da coronavirus 2019 (COVID-19), ma il meccanismo
sottostante e sconosciuto.

Per esplorare se l'infezione da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave
del tessuto adiposo contribuisce alla patogenesi, il team di Martinez-Colén GJ del Department of
Medicine, Stanford University

Ha identificato in un set di autopsie COVID-19 la I'RNA SARS-CoV-2 negli adipociti con un infiltrato
inflammatorio associato. | due principali bersagli dell'infezione: gli adipociti e un sottoinsieme di
macrofagi residenti nel tessuto adiposo inflammatorio.

Questi dati suggeriscono che l'infezione da SARS-CoV-2 del tessuto adiposo potrebbe contribuire
alla gravita del COVID-19 attraverso la replicazione del virus all'interno degli adipociti e mediante
I'induzione dell'inflammazione locale e sistemica guidata dall'infezione dei macrofagi residenti nel

tessuto adiposo.
Martinez-Colén GJ et al SARS-CoV-2 infection drives an inflammatory response in human adipose tissue through
infection of adipocytes and macrophages. Sci Transl Med. 2022 Sep 22:eabm9151.

Il team di del

, Per capire perché alcuni individui sviluppano una malattia grave dopo l'infezione da SARS-
CoV-2 ha valutato i fattori associati alla gravita della malattia e alla sopravvivenza in campioni di
600 individui ricoverati in ospedale con COVID-19 nel 2020.

Hanno potuto verificare che la malattia grave e la morte erano associate a firme di presentazione
dell'antigene alterate, nonché a un profilo macrofagico distinto nel sangue periferico.

Hanno anche studiato i macrofagi polmonari, scoprendo che quelli con COVID-19 grave avevano
un aumento dei monociti inflammatori e un'infiltrazione di macrofagi derivati da monociti, con
una corrispondente diminuzione della popolazione di macrofagi alveolari.

Insieme, questi dati suggeriscono che il ripristino dell'omeostasi dei macrofagi puo essere una
strategia per il trattamento di COVID-19.



| macrofagi sono una popolazione di cellule immunitarie innate che percepiscono e rispondono
alle minacce microbiche producendo molecole infiammatorie che eliminano i patogeni e
promuovono la riparazione dei tessuti.

Tuttavia, una risposta disregolata dei macrofagi puo essere dannosa per l'ospite, come si vede
nella sindrome da attivazione dei macrofagi indotta da infezioni gravi, comprese le infezioni con il
virus correlato SARS-CoV.

| fattori che scatenano una malattia grave negli individui infettati da SARS-CoV-2 non sono
completamente compresi e lo sviluppo di una malattia grave non sembra essere correlato
esclusivamente alla carica virale e potrebbe comportare una risposta difettosa dell'interferone ;7.

Si ritiene che un'eccessiva risposta infiammatoria a SARS-CoV-2 sia una delle principali cause di
gravita e morte della malattia nei pazienti con COVID-19 ed é associata ad alti livelli di citochine
circolanti, profonda linfopenia e una significativa infiltrazione di cellule mononucleate nei po/moni,
cuore, milza, linfonodi e reni , come osservato nell'analisi post mortem.

Macrofagi alveolari

Dato che la morbilita e la mortalita osservate in COVID-19 sono associate a un'eccessiva
inflammazione, &€ necessaria una migliore comprensione delle basi immunologiche delle risposte
differenziali osservate nei pazienti infetti da SARS-CoV-2 per identificare meglio gli obiettivi
terapeutici.


https://www.nature.com/articles/s41577-020-0331-4#ref-CR7

Decine di agenti immunomodulatori stanno rapidamente entrando in sperimentazione clinica,
oltre ad essere gia utilizzati di routine nella clinica in modo off-label.

Senza una comprensione approfondita di quali particolari vie inflammatorie e tipi cellulari
rappresentino i migliori bersagli, alcune di queste strategie potrebbero avere effetti dannosi in
alcuni pazienti e/o in diversi stadi della malattia COVID-19.

Miriam Merad del Precision Immunology Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai
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nel report Pathological inflammation in patients with COVID-19: a key role for monocytes and
macrophages. (Nat Rev Immunol. 2020 Jun;20(6):355-362) discute e riassume la natura delle
risposte inflammatorie che sono state rilevate finora nei pazienti con COVID-19 .

In particolare analizzano i possibili percorsi che contribuiscono all'iperattivazione dei macrofagi
derivati dai monociti e all'iperinfiammazione in COVID-19.

| Possibile contributo dei monociti iperattivati alla coagulazione in COVID-19. Ed in particolare
definiscono i target terapeutici attualmente individuati.



Possibili percorsi che contribuiscono all'iperattivazione dei macrofagi derivati dai monociti e
all'iperinflammazione in COVID-19.
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MONOCYte

Vengono riportati i diversi meccanismi che probabilmente contribuiscono all'iperattivazione dei
macrofagi derivati dai monociti che si osserva nei pazienti con COVID-19.

La produzione ritardata dell'interferone di tipo | che porta a un potenziamento degli effetti
citopatici e all'aumento del rilevamento delle minacce microbiche promuove il rilascio potenziato
di chemioattrattivi dei monociti da parte delle cellule epiteliali alveolari (e probabilmente anche
dai macrofagi e dalle cellule stromali), portando a un reclutamento prolungato di monociti del
sangue nei polmoni.

I monociti si differenziano in macrofagi pro-infiammatori attraverso l'attivazione delle vie del
trasduttore di segnale Janus chinasi (JAK) e dell'attivatore della trascrizione (STAT).

Le cellule natural killer (NK) e le cellule T attivate promuovono ulteriormente il reclutamento e
I'attivazione dei macrofagi derivati dai monociti attraverso la produzione di fattore stimolante le
colonie di granulociti-macrofagi (GM-CSF), fattore di necrosi tumorale (TNF) e interferone-y
(IFNy).



| fosfolipidi ossidati (OxPL) si accumulano nei polmoni infetti e attivano i macrofagi derivati dai
monociti attraverso la via del recettore Toll-like 4 (TLR4) —TRAF6 — NF-kB. Il rilevamento dei virus
puo innescare l'attivazione di TLR7 attraverso il riconoscimento dell'lRNA a filamento singolo
virale.

E possibile che gli interferoni di tipo | inducano I'espressione dei recettori di ingresso del
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave, consentendo al virus di
accedere al citoplasma dei macrofagi e di attivare l'inflammasoma NLRP3, portando alla
secrezione di IL-18 maturo e/o IL-18.

IL-18 puo amplificare l'attivazione dei macrofagi derivati dai monociti in modo autocrino o
paracrino, ma puo anche ridurre la produzione di interferone di tipo I nei polmoni infetti.

L'impegno dei recettori Fcy (FcyR) da parte degli immunocomplessi IgG della proteina anti-spike
puo contribuire a una maggiore attivazione inflammatoria dei macrofagi derivati dai monociti.

| macrofagi attivati derivati dai monociti contribuiscono alla tempesta di citochine COVID-19
rilasciando enormi quantita di citochine pro-infiammatorie.

Possibile contributo dei monociti iperattivati alla coagulazione in COVID-19.
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Gli stimoli pro-inflammatori circolanti, come i modelli molecolari associati ai patogeni virali
(PAMP), i modelli molecolari associati al danno (DAMP) e le citochine innescano |'attivazione dei
monociti del sangue, che rispondono inducendo I'espressione della membrana del fattore
tissutale.

Le cellule endoteliali sono attivate da citochine e particelle virali e producono fattori chemiotattici
monociti e molecole di adesione. Il danno endoteliale indotto dal virus puo anche esporre il
fattore tissutale sulle cellule endoteliali.

| monociti attivati vengono reclutati nelle cellule endoteliali. Il fattore tissutale espresso dai
monociti attivati, dalle microvescicole derivate dai monociti e dalle cellule endoteliali attiva la via
estrinseca della coagulazione, portando alla deposizione di fibrina e automaticamente alla
coagulazione del sangue.

| neutrofili vengono reclutati dalle cellule endoteliali attivate e rilasciano trappole extracellulari di
neutrofili (NET), che attivano la via di contatto della coagulazione e legano e attivano le piastrine
per amplificare la coagulazione del sangue.

Possibili target terapeutici legati all'attivazione dei macrofagi in COVID-19

Le strategie volte a interferire ampiamente con la segnalazione delle citochine potrebbero anche
ridurre significativamente /'iperinfiammazione nei pazienti con COVID-19 grave e sono in corso
diversi studi che testano I'uso degli inibitori JAK.

In alternativa, le strategie a monte della produzione di singole citochine potrebbero rappresentare
un modo piu ampio e possibilmente piu efficace per smorzare l'insorgenza di sindromi da rilascio
di citochine.

L'evidenza attuale suggerisce che i macrofagi patologici derivano principalmente da monociti
circolanti che si infiltrano massicciamente nei polmoni e in altri organi piuttosto che da
popolazioni di macrofagi residenti nei tessuti. CD14 + circolante i monociti richiedono che il
recettore delle chemochine CCR2 esca dal midollo osseo e si accumuli nei tessuti inflammati

Il blocco di CCR2 potrebbe potenzialmente aiutare a ridurre I'accumulo di monociti patologici nei
tessuti infiammati, sebbene sia probabile che meccanismi ridondanti indipendenti da CCR2
possano anche contribuire all'accumulo di monociti nei tessuti durante una grave infiammazione.

Prove mirate a CCR5, un altro recettore delle chemochine che regola la migrazione dei monociti e
delle cellule T, sono state avviate in pazienti con COVID-19 che mostrano sintomi da lievi a
moderati di malattie respiratorie (NCT04343651).

Sebbene rimanga incerta, la sua attivita
immunomodulante nelle malattie inflammatorie croniche € ben consolidata e questo potrebbe
aver contribuito ai benefici clinici riportati (sebbene ancora controversi) di questo farmaco nei
pazienti con COVID-19.

Sulla base dell'evidenza che le risposte dell'interferone ai coronavirus si discostano da quelle
indotte da altri virus respiratori, sono state avviate prove che testano la somministrazione di
interferoni di tipo I o di tipo Ill.



| recettori dell'interferone di tipo I (IFNaB) sono espressi in modo ubiquo e gli interferoni di tipo |
possono determinare effetti antivirali ma anche indurre I'attivazione di cellule immunitarie che
potrebbero potenzialmente migliorare la patologia dei tessuti.

Al contrario, l'interferone di prende di mira principalmente le
cellule epiteliali e un ristretto pool di cellule immunitarie e potrebbe quindi promuovere un
potente effetto antivirale senza aumentare l'inflammazione patologica dei tessuti .

Come discusso sopra, i macrofagi infiammatori dai polmoni dei pazienti con COVID-19 severo
mostrano una forte firma dell'interferone ed & possibile che, mentre l'interferone puo essere
protettivo durante le prime fasi della malattia, la produzione persistente di IFNy potrebbe infine
guidare ['iperattivazione dei macrofagi come & visto nella sindrome da attivazione dei
macrofagi. Sono stati avviati studi che esplorano il blocco dell’'IFNy in pazienti con COVID-19 che
mostrano distress respiratorio e iperinfiammazione (NCT04324021).

Gli attuali modelli di COVID-19 propongono tre distinti stadi immunitari che sono cruciali per il
decorso definitivo della malattia.

Nella prima fase, |'attivazione precoce del sistema immunitario attraverso l'induzione di una
potente risposta all'interferone € importante per controllare il virus.

Nella seconda fase, una risposta ritardata all'interferone puo portare a un progressivo danno
tissutale.

Questo puo portare alla fine al terzo stadio, un'iperinfiammazione deleteria caratterizzata
dall'eccessiva attivazione e coagulazione dei macrofagi che si osservano nei pazienti con malattia
grave, probabilmente seguita da disregolazione dei meccanismi di riparazione dei tessuti e fibrosi

Restano da identificare i fattori esatti dell'inflammazione patologica in COVID-19, ma e
fondamentale stabilire i percorsi coinvolti nelle diverse fasi della risposta infiammatoria a SARS-
CoV-2 e determinare il contributo di questi percorsi all'esito finale della malattia .

| risultati di questi studi dovrebbero aiutare a identificare non solo le strategie
immunomodulatorie piu rilevanti, ma anche Ila tempistica ottimale di tali interventi
immunomodulatori per massimizzare |'effetto terapeutico.

Sebbene i dati che caratterizzano lo stato immunitario e infammatorio nei pazienti con COVID-19
stiano solo iniziando a emergere, €& chiaro che l'iperinfiammazione e la coagulopatia
contribuiscono alla gravita della malattia e alla morte nei pazienti infetti da SARS-CoV-2.

Una migliore comprensione di quali sottogruppi di pazienti sono a rischio di inflammazione
patologica e quali particolari vie inflammatorie guidano la patologia della malattia € fondamentale
per sviluppare strategie terapeutiche cliniche basate su motivazioni.

E fondamentale iniziare a misurare longitudinalmente e con quanta pil granularita possibile le
risposte infiammatorie sistemiche e potenzialmente locali indotte da SARS-CoV-2 e come queste
vie siano modulate dalle diverse terapie attualmente utilizzate come standard di cura o negli studi
clinici



La definizione delle origini e dei percorsi di sviluppo dei macrofagi residenti nei tessuti dovrebbe
aiutare a perfezionare la nostra comprensione del ruolo di queste cellule in vari contesti patologici
e consentire la progettazione di nuove terapie mirate ai macrofagi.

Negli ultimi anni la convinzione di lunga data che le popolazioni di macrofagi nell'adulto siano
continuamente reintegrate dai monociti del midollo osseo (BM) & stata ribaltata con I'avvento di
nuove tecniche che consentono di ricostruire I'ontogenesi cellulare.

Il nuovo paradigma suggerisce che diverse popolazioni di macrofagi residenti nei tessuti vengono
“seminate” durante le ondate di ematopoiesi embrionale e si automantengano
indipendentemente dal contributo BM durante I'eta adulta.

Tuttavia, I'esatta natura dei progenitori embrionali che danno origine ai macrofagi adulti residenti
nei tessuti € ancora dibattuta, e i meccanismi che consentono il mantenimento della popolazione
di macrofagi nell'adulto non sono definiti.

Cluster monociti -macrofagi

Un anno fa... Baedeker/Replay del 28 settembre
Come la geopolitica ha influenzato lo sviluppo della pandemia

La pandemia non & ancora finita. Numerosi rapporti di esperti chiedono al mondo di riunirsi, riformare
I'OMS e prepararsi per la prossima pandemia. Cio che COVID-19 ha chiarito in modo inequivocabile & che

\

guesta & un'epoca di minacce transnazionali e competizione tra grandi potenze, due fenomeni che si
esasperano a vicenda. Dall'inizio della pandemia, il Governo cinese si é rifiutato di collaborare con la
comunita internazionale per combattere il virus e da parte sua, I'amministrazione del presidente degli Stati
Uniti Donald Trump ha inquadrato le dimensioni internazionali della sua risposta alla pandemia quasi

esclusivamente in termini di concorrenza con la Cina, spegnendo ogni speranza di cooperazione



multilaterale, anche con altre democrazie. E’ innegabile che la concorrenza tra gli Stati Uniti e la Cina ha
aggravato la pandemia e la pandemia, a sua volta, ha approfondito la rivalita tra Stati Uniti e Cina e piu in
generale ha inibito la cooperazione internazionale. Ma la sinergia negativa tra rivalita tra grandi potenze e
minacce transnazionali era evidente anche prima del COVID-19. Al culmine della pandemia,
I'Organizzazione mondiale della sanita (OMS) & diventata un'arena per la rivalita tra Stati Uniti e Cina,
lasciando il resto del mondo a se stesso. La diplomazia cinese ha fatto pressioni per un ritardo nella
dichiarazione dell'lOMS di un'emergenza sanitaria Le azioni del governo cinese mettendo I'OMS in una
posizione difficile vincolando le scelte di interesse internazionale, un passo fondamentale
nell'organizzazione di una risposta internazionale che ha avuto conseguenze criminali. Quando il COVID-19
e esploso , il Partito Comunista Cinese (PCC) ha mantenuto un segreto quasi assoluto. Tutti i canali di
comunicazione tra Pechino e Washington sono rimasti muti, cosi come tra Pechino e altri governi. | leader
cinesi hanno cercato di nascondere al resto del mondo informazioni vitali sull'epidemia emergente in Cina,
tentando persino di impedire agli scienziati cinesi di condividere la sequenza genomica del virus con
scienziati di altri paesi. (Uno scienziato cinese ha deliberatamente disobbedito all'ordine e ha collaborato
con una controparte australiana.) Pechino ha anche spinto I'OMS a non dichiarare I'epidemia una
"emergenza sanitaria pubblica di interesse internazionale", una designazione ufficiale che avrebbe richiesto
una risposta internazionale coordinata, e non sostenere o addirittura rimanere neutrali sull'imposizione di
restrizioni di viaggio alla Cina. Solo dopo aver circoscritto e controllato il virus in patria, la Cina € diventata
piu assertiva nella sua politica estera. Ha collegato |'assistenza alla pandemia e, in seguito, I'accesso al suo
vaccino all'elogio pubblico partecipando alla Belt and Road Initiative.

La geopolitica ha anche plasmato la risposta degli Stati Uniti al COVID-19. Il COVID-19 ha anche galvanizzato
I'amministrazione Trump ad intensificare la contesa con la Cina. Per tutto il 2020, I'amministrazione Trump
ha visto le dimensioni internazionali del COVID-19 quasi interamente in termini di rivalita degli Stati Uniti
con la Cina. Quando I'amministrazione ha iniziato a formulare la sua risposta, coloro che hanno favorito un
approccio piu completo alla salute pubblica sia in patria che all'estero sono stati esclusi o emarginati nei
momenti cruciali. Il risultato é stato che I'amministrazione Trump si & concentrata piu sul ritenere la Cina
responsabile dell'epidemia e sulla riduzione della dipendenza degli Stati Uniti da Pechino che sulle minuzie
della politica sanitaria pubblica globale o sul duro lavoro di mobilitazione del mondo per affrontare la
pandemia. La concorrenza tra i due paesi ha sopraffatto tutto il resto, compresa la cooperazione degli Stati
Uniti con gli alleati sulla pandemia, lasciando un vuoto di leadership globale che nessuno é riuscito a
colmare. | ministri degli esteri dei paesi del G-7 non sono stati in grado di concordare nemmeno un
comunicato nel marzo 2020 e il vertice dei leader del G-7 di giugno & stato annullato e mai riprogrammato
durante la presidenza di Trump. L'UE ha cercato di intensificare aumentando i finanziamenti per I'OMS e
per COVAX, l'iniziativa globale per condividere i vaccini, ma non si & mai avvicinata all'organizzazione di una
risposta globale. La politica estera assertiva della Cina e i suoi tentativi di utilizzare I'assistenza pandemica
per promuovere i propri interessi hanno aggravato i leader europei e li hanno convinti a rafforzare le loro
posizioni nei confronti della Cina nel corso del 2020. La perturbazione economica causata dal COVID-19 ha
devastato i paesi a basso reddito, che hanno ricevuto poco in termini di assistenza internazionale.
Particolarmente colpiti sono stati i paesi, come il Bangladesh, che negli ultimi due decenni hanno ottenuto
significativi progressi in termini di sviluppo e si stavano spingendo verso il livello inferiore delle economie a
reddito medio.

La Bill & Melinda Gates Foundation ha scoperto che in sole 25 settimane, la pandemia ha invertito 25 anni
di progressi sulla copertura vaccinale, un indicatore chiave della salute pubblica. Le pandemie non sono
I'unica minaccia transnazionale che promette di intensificare la rivalita tra le grandi potenze e diminuire le
prospettive di una cooperazione tanto necessaria. |l cambiamento climatico potrebbe fare lo stesso. La crisi
economica globale causata dalla pandemia ha provocato una breve e modesta riduzione delle emissioni di
anidride carbonica e altri gas che intrappolano il calore, ma tali emissioni hanno gia ricominciato ad
aumentare. Secondo I'Intergovernmental Panel on Climate Change, |'organismo internazionale di esperti
che rappresenta il consenso scientifico sul clima, il mondo & sulla buona strada per riscaldarsi di circa tre
gradi Celsius entro la fine del secolo, un tasso e una grandezza di cambiamento che gli scienziati avvertire
potrebbe essere catastrofico. In assenza di un'azione drastica e cooperativa, il mondo vedra siccita e



incendi piu frequenti; uragani, tempeste e inondazioni piu intensi; maggiore trasmissione di malattie dagli
animali all'uomo; l'inondazione di molte aree costiere e nazioni basse a causa dell'innalzamento del livello
del mare, che ha portato allo sfollamento di centinaia di milioni di persone; e la devastazione degli
ecosistemi oceanici e terrestri. Gli Stati Uniti e I'Europa competeranno con la Cina per |'accesso alle materie
prime e per lo sviluppo della tecnologia necessaria per rendere le loro economie carbon neutral: magneti,
batterie, ceramiche ad alte prestazioni e diodi a emissione di luce, tra le altre cose. In alcune di queste aree,
gli Stati Uniti e I'Europa sono a rischio di dipendenza dalla Cina, quindi vorranno rendersi piu autosufficienti
mentre sviluppano tecnologie pulite. Affinché una tale coalizione abbia successo, gli Stati Uniti ei loro alleati
e partner dovrebbero assumersi una quota molto maggiore dell'onere di fornire beni pubblici globali. Il G-7,
ad esempio, avrebbe potuto impegnarsi a vaccinare il mondo contro il COVID-19 al vertice di giugno, invece
di promettere solo di acquistare e distribuire 870 milioni di dosi di vaccino, circa il dieci percento del
fabbisogno globale.

Una coalizione potrebbe anche fare un grande passo per aiutare le nazioni in via di sviluppo a sviluppare la
capacita di prepararsi per future pandemie e investire in terapie, diagnostica e vaccini. Il senatore Bernie
Sanders, un indipendente del Vermont, ritiene che gli Stati Uniti dovrebbero cercare di allentare le tensioni
con la Cina in modo che i due paesi possano lavorare insieme per gestire i rischi senza confini come
pandemie e cambiamenti climatici .

Stanno emergendo costantemente due distinte costellazioni di poteri...
(Per continuare vai all’originale)

Sottavace: 5/ ministro della salute che verra

Vorrei che proteqgesse Ie persone dalla sofferenza e dz una morte inutile . /a salute pubblica dipende dalla fiducia e fa fiducia
dipende dallo stabilire refazioni con le persone e non attraverso poster o post sui social media. Abbiamo bisogno df operatori
sanitari di comunita affidabili ben addestrati e adeguatamente retribuiti che sono /& fuori, giorno dopo giorno. la salute
pubblica & tristemente sotto finanziata ed finanziamenti sono spesso imprevedibili casuali e soggetti @ capricei della
politica. Abbiamo bisagno di investiments forti e sostenuti nella sanita pubblica a tutti / livelli Avere personale precario e non
Strutturato in sanitd un po’ come avere le mani legate nel bel mezzo di un incontro di boxe,



