23. Dicembre
EsxM e la proteina di Tutankhamon?

Il fascino dell’ignoto domina tutto.
Omero

Preambolo

Quasi un quarto della popolazione mondiale & infetto latente da Mycobacterium
tuberculosis ( Mth). La tubercolosi uccide oltre 1,3 milioni di persone ogni anno

La tubercolosi si identifica solitamente come una malattia dei polmoni, ma nel 2% dei si puo
trovare anche nelle ossa.

Gli scheletri di 9.000 anni fa di alcune mummie egiziane mostrano segni di infezione da tubercolosi
nelle ossa, una condizione dolorosa che lascia le ossa come se fossero state “rosicchiate”.

Nel 2014 la BBCc produsse un documentario (“Tutankhamun: The Truth Uncovered”) in cui
vennero presentati i risultati di anni di studio sui resti mortali del faraone bambino. Analisi
genetiche, ricostruzioni virtuali, radiografie e oltre 2000 scansioni computerizzate hanno portato
Successivamente a risultati molto importanti. Ma a nessuna conclusione definitiva: resta il mistero
di cosa causo la morte (Vedi allegato)

Parimenti misteriosa € anche la capacita diffusiva del Mycobacterium tuberculosis ( Mtb ) un
sorta di giallo che cerchero di ricostruire nelle sue dinamiche e per cercare di identificare un
possibile diffusore della tubercolosi all’interno del corpo umano



Premessa
Mycobacterium tuberculosis ( Mtb) € l'agente eziologico della tubercolosi umana (TBD)che
infetta principalmente i macrofagi.

Tuttavia solo il 5% -10% delle persone infette sviluppa una malattia tubercolare attiva, in
particolare durante condizioni immunitarie dell'ospite soppresse o comorbidita come ['HIV,
suggerendo l'eterogeneita dell'infezione da Mtb .

Il Mtb aerosolizzato raggiunge prima i polmoni e i macrofagi alveolari residenti (AM) sono tra le
prime cellule a incontrare |' infezione da Mtb .

L'evidenza suggerisce che I'eliminazione precoce di Mtb I'infezione € associata a robuste risposte
immunitarie innate nei macrofagi residenti.

Oltre ai sottoinsiemi di macrofagi residenti nei polmoni, & stato suggerito che i monociti reclutati
e i macrofagi derivati da monociti (MDM) abbiano un ruolo protettivo durante |' infezione da Mtb
. Mtb, in virtu dei suoi lipidi di superficie cellulare e degli effettori proteici secreti, pud eludere
l'uccisione da parte delle cellule immunitarie innate e stabilire preferenzialmente una nicchia
all'interno degli AM.

| continui sforzi per delineare i determinanti dei meccanismi di difesa dell'ospite hanno portato al
centro della scena il ruolo cruciale delle variazioni fenotipiche dei macrofagi per gli adattamenti
funzionali nella tubercolosi.

L'eterogeneita morfologica e funzionale e la plasticita dei macrofagi aiutano a limitare la diffusione
di Mth.Tuttavia, durante uno stato immunitario soppresso o iperattivato, i fattori di
virulenza Mtb possono influenzare I'omeostasi dei macrofagi che possono inclinarsi per favorire la
crescita del patogeno, causando la tubercolosi attiva.



La scoperta:

Il team di David Tobin del Department of Molecular Genetics and Microbiology, Duke University

per comprendere l'intricata interazione tra i micobatteri e i loro ospiti utilizza una combinazione
di genetica di organismi modello, genetica umana, farmacologia e microscopia ad alta risoluzione
per identificare i percorsi chiave utilizzati dai batteri infettanti e dal sistema immunitario innato
dell'ospite, nell’ottica di scoprire nuovi bersagli terapeutici e interventi per combattere questa
malattia permanentemente distruttiva.

Utilizzando un modello Mycobacterium /zebrafish, ha identificato nuovi loci di suscettibilita
dell'ospite per la tubercolosi.

| pesci zebra sono ospiti naturali del Mycobacterium marinum, il parente piu stretto del
complesso Mycobacterium tuberculosis . Poiché gli embrioni e le larve di pesce zebra sono otticamente
trasparenti, siamo in grado di visualizzare i complessi dettagli della patogenesi dei micobatteri in animali
vivi interi. La facile genetica del pesce zebra consente di mappare e clonare posizionalmente i geni di
suscettibilita dell'ospite colpiti. Inoltre, le larve di pesce zebra sono notevolmente permeabili a piccole
molecole, fornendo una piattaforma per la manipolazione farmacologica dell'intero animale di specifiche
risposte immunitarie dell'ospite.

Ha cosi dentificato un focolaio di M. tuberculosis (Mtb) che presenta tassi insolitamente elevati di
disseminazione extrapolmonare e

In particolare il ceppo causale porta una versione ancestrale a lunghezza intera dell'effettore secreto di tipo
VII EsxM piuttosto che la versione troncata presente in altri lignaggi Mtb attuali.




La variante ancestrale EsxM ha amplificato la diffusione attraverso il miglioramento della motilita
dei macrofagi, I'aumento della migrazione dai granulomi consolidati e le alterazioni nella dinamica
dell'actina dei macrofagi.

La ricostituzione della versione ancestrale di EsxM in un ceppo moderno attenuato di Mtb ha
alterato la modalita migratoria dei macrofagi infetti, migliorandone la motilita.

EsxM ha ricablato i macrofagi ospiti infetti rendendoli piu migratori , il che ha promosso la
diffusione dell'infezione.

M. tubercolosiceppi dei lignaggi “moderni” che sono ampiamente distribuiti geograficamente
contengono una mutazione inattivante in EsxM, che probabilmente limita |'estensione della
disseminazione extrapolmonare e promuove la trasmissione.

Soelens JW et al . An ancestral mycobacterial effector promaotes disse mination of infection. Cell
2022 Nov 23;185(24):4507-4525.¢18.

In un modello di zebrafish, EsxM a figura intera ha riproposto e promosso la malattia ossea. La
presenza di una variante senza senso derivata in EsxM in tutti i principali lignaggi Mtb 2,3 e 4 ¢
coerente con un ruolo di EsxM nella regolazione dell'estensione della disseminazione.

La proteina EsxM probabilmente ha contribuito a definire il decorso clinico dell'infezione. La
versione ancestrale di EsxM ha ricablato i macrofagi ospiti infetti rendendoli piu migratori, il che
ha promosso la diffusione dell'infezione. M. tubercolosi ceppi di lignaggi moderni che sono
ampiamente distribuiti geograficamente contengono una mutazione inattivante in EsxM, che
probabilmente limita ['estensione della disseminazione extrapolmonare e promuove la
trasmissione.

Poiché questa proteina ancestrale possiede incredibili similitudini con quelle rinvenute 9000 anni
fa nell’antico Egitto che la diffusione del micobatterio della tubercolosi al sistema scheletrico sia
anche collegata al trasferimento macrofagico al sistema scheletrico e fornire un indizio (tutto da
verificare) sulla misteriosa morte di morte di Tutankhamon



Allegato 1

Come si e arrivati alla identificazione della EsxM

La tubercolosi si riscontra solitamente come una malattia dei polmoni, ma nel 2% dei casi negli Stati Uniti si
puo trovare anche nelle ossa. Gli scheletri di 9.000 anni fa di alcune mummie egiziane mostrano segni di
infezione da tubercolosi nelle ossa, una condizione dolorosa che lascia le ossa come se fossero state
rosicchiate.

Quindi & stato uno strano enigma quando il medico della Duke Jason Stout MD ha riscontrato un focolaio di
tubercolosi nella contea di Wake a meta degli anni 2000 in cui l'infezione si era diffusa oltre i polmoni in sei
persone. "Quattro su sei erano nell'osso", ha detto Stout. "E molto pitl del 2 percento.”

Il caso indice, la prima persona a Raleigh ad avere questo ceppo della malattia, apparentemente ha
contratto il batterio in Vietnam, ma non si sentiva molto male e aveva lavorato con circa 400 persone nel
suo posto di lavoro.

"Quindi é stata un'esposizione prolungata sul posto di lavoro", ha detto Stout, un professore di medicina
della Duke che ha rintracciato e identificato sette successive infezioni attraverso la tracciabilita dei contatti
e i registri del dipartimento sanitario.

Tutte e otto le persone sono state trattate con antibiotici e altri colleghi hanno ricevuto cure preventive e
poi lo strano focolaio &€ scomparso. Ma il mistero non & mai stato veramente risolto. "Sono un epidemiologo
e uno specialista di studi clinici e sono rimasto a grattarmi la testa", ha detto Stout.

Fino a diversi anni dopo, quando Stout ebbe una conversazione casuale con il suo collega e ricercatore di
tubercolosi David Tobin, Ph.D., professore associato di genetica molecolare e microbiologia e immunologia
alla Duke.

"Ci siamo incontrati e un giorno stiamo prendendo un caffe, e stiamo parlando di questo", ricorda Stout. |
centri medici accademici come Duke conservano regolarmente campioni biologici e Stout aveva ancora
campioni dell'insetto misterioso. “David ha detto: 'Bene, dammelo e daremo un'occhiata.' E poi questa
straordinaria scienza é venuta da li", ha detto Stout.

La scienza sorprendente & che il laboratorio di Tobin, con diversi colleghi della Duke, Notre Dame e
dell'Universita del Texas, ha capito esattamente come e perché questi particolari batteri della tubercolosi
fossero cosi mobili. Le loro scoperte appaiono online il 9 novembre sulla rivista Cell.

"Alcune infezioni tendono ad andare in certi posti”, ha detto Stout."E la domanda e sempre, perché lo
fa?" Nei ceppi di tubercolosi trovati nelle Americhe e in Europa, sembra che i batteri abbiano maggiori
probabilita di rimanere nei polmoni. Ma questo ceppo era molto mobile.

Il team di Tobin, guidato da Joseph Saelens, Mollie Sweeney e Gopinath Viswanathan, ha eseguito il
sequenziamento genetico dell'insetto di Raleigh e ha scoperto che assomigliava di piu a un ceppo
ancestrale di un gruppo di ceppi chiamato lignaggio 1. Negli Stati Uniti tendiamo a vedere i ceppi moderni, i
lignaggi 2, 3 e 4, ma il lignaggio 1 & ancora disponibile, principalmente nel sud e nel sud-est asiatico.

Il Mycobacterium tuberculosis generalmente infetta un tipo di globuli bianchi chiamato macrofago, una
cellula spazzina altamente mobile che si muove alla ricerca di invasori e poi li inghiotte e li
mastica. (Macrofago in latino significa grande mangiatore.) Una parte del kit di strumenti dei batteri
patogeni & un insieme di segnali chimici unici - fattori secreti - per proteggersi dal sistema immunitario e
dire al suo ospite macrofago cosa fare.

Il team di Tobin voleva trovare la differenza che permetteva ai macrofagi dell'insetto di Wake County di
essere piu mobili e lasciare i polmoni.

Hanno confrontato le varianti genetiche di 225 diversi ceppi di TB con particolare attenzione ai geni per i
loro fattori secreti. Quello che hanno trovato e un fattore di secrezione chiamato EsxM che era attivo nei
batteri Raleigh, ma era stato inattivato da una mutazione nei ceppi moderni.

Quindi, lavorando con Craig Lowe, un biologo evoluzionista e assistente professore di genetica molecolare e
microbiologia alla Duke, hanno esaminato il sequenziamento genetico di 3236 diversi ceppi di tubercolosi e
hanno scoperto che lo schema persisteva: i ceppi moderni hanno una versione silenziata del fattore di
secrezione EsxM . "Piu di qualche migliaio di ceppi, questo regge davvero”, ha detto Tobin."L'hanno
sostenuto e presumibilmente é qualcosa che é evolutivamente vantaggioso per loro."

Per dimostrare ulteriormente il loro punto di vista, i ricercatori hanno inserito versioni attive di EsxM in
versioni attenuate in modo sicuro di ceppi moderni e hanno osservato come i loro ospiti di macrofagi in un



piatto di laboratorio diventassero piu attivi e mobili. "Possiamo vedere questi cambiamenti nella forma e
nella struttura dei macrofagi e diventano pit migratori”, ha detto Tobin. Hanno anche eliminato EsxM in un
ceppo con la versione ancestrale e reso i macrofagi infetti meno mobili.

Pur facendo attenzione a non sopravvalutare le loro scoperte, Tobin ha affermato che sembrerebbe che i
moderni ceppi di tubercolosi ampiamente distribuiti traggano beneficio dal rimanere all'interno dei
polmoni a causa del modo in cui si diffondono nell'aria respirando. Rimanere nei polmoni presumibilmente
darebbe loro un trampolino di lancio migliore per un nuovo ospite.

Fortunatamente, il ceppo migratorio della tubercolosi non & stato piu visto a livello locale, ha detto Stout,
"si spera perché abbiamo fatto un buon lavoro e abbiamo ricevuto molte terapie preventive". Ma il mistero
della sua strana mobilita ¢ stato risolto.

“Questo potrebbe benissimo essere finito con me che dicevo: 'Wow, é stato strano. Deve esserci qualcosa
nel ceppo perché tutti questi pazienti avevano un sistema immunitario sano'”, ha detto Stout. “Ma il tipo di
scienza che faccio io non ¢ il tipo di scienza che fa David. Questo & un meraviglioso esempio di persone di
diverse discipline che si uniscono per rispondere a un problema clinico davvero interessante”.

Allegato 2

“Tutankhamun: The Truth Uncovered”

Nel 2014 la Bbc produsse un documentario (“Tutankhamun: The Truth Uncovered”) in cui vennero
presentati i risultati di anni di studio sui resti mortali del faraone bambino. Analisi genetiche, ricostruzioni
virtuali, radiografie e oltre 2000 scansioni computerizzate hanno portato a risultati molto importanti.
Arcata dentaria superiore sporgente e fianchi larghi, quasi da donna, disallineati; a questo si deve
aggiungere un piede equino che gli provocava presumibilmente un’andatura claudicante molto evidente.
Un’immagine di Tutankhamon lontanissima dalle rappresentazioni idealizzate che sono arrivate fino a noi.
Gia I'll novembre 1925 il dottor Douglas Derry, coadiuvato dal suo assistente Saleh Bey Hamdi
effettuarono una prima autopsia in una sala operatoria improvvisata, nel corridoio principale della tomba di
Sethi Il (KV15) nella Valle dei Re. Il re fu esaminato ancora dentro il suo sarcofago. Tutankhamon fu
mummificato in maniera frettolosa e poco attenta: molti unguenti usati sulla mummia si solidificarono
incollando il corpo alla parte inferiore del sarcofago. Questo causo problemi enormi ad Howard Carter.
L’archeologo inglese cerco in tutti i modi di limitare i danni, senza riuscirvi. Per provare a sciogliere gli
unguenti la mummia e il sarcofago furono esposti al sole, al calore di forti lampade e direttamente a
contatto col fuoco, rischiando quasi di fondere I'oro. Il tentativo finale, con l'uso di coltelli arroventati,
causo la frattura del corpo in pil parti. Questa prima analisi stabili che il faraone in vita dovesse essere alto
circa 1,67 m e di costituzione fisica gracile e leggera; I'eta della morte venne stimata tra i 17 e i 19 anni
basandosi sulla formazione della struttura ossea. Si ipotizzo che il re potesse essere morto di tubercolosi.
Nel 1968 il professor R.G. Harrison dell’'universita di Liverpool, effettuo radiografie approfondite con
apparecchiature portatili, confermando I'eta della morte (grazie ad uno studio sui denti del giudizio).
Furono scoperti poi un frammento osseo nel cranio, probabilmente dovuto alle operazioni di
imbalsamazione, e una frattura al femore sinistro; inoltre venne riscontrata I’assenza dello sterno e di varie
costole: mancanze forse attribuibili a maldestre operazioni effettuate da Carter e la sua squadra. Si capi che
il faraone non mori di tubercolosi come affermato precedentemente.

Le radiografie del professor Harrison vennero studiate nel 1998 dall’egittologo statunitense Bob Brier.
Ipotizzo una morte violenta del sovrano a causa di un ispessimento delle ossa alla base del cranio; in un
punto difficilmente raggiungibile in maniera casuale, che si forma in seguito a traumi o fratture. Quest’idea
perd non & dimostrabile fino in fondo: il callo osseo si forma quando una persona € in vita quindi il trauma
subito da Tutankhamon non deve essergli stato fatale.

Nel gennaio 2005 i resti del sovrano furono sottoposti ad una T.A.C.

Durata circa 15 minuti, produsse piu di 1700 immagini. Il team internazionale di scienziati che analizzo i
risultati innanzitutto smenti categoricamente la teoria dell’'omicidio; la morte del giovane re fu attribuita da
alcuni studiosi ad una grave infezione provocata dalla frattura, gia conosciuta, della gamba sinistra. Questa
teoria pero non venne accettata da tutto il mondo scientifico.



Analisi genetiche e batteriologiche condotte dal 2010 in avanti portarono nuovi e interessanti risultati.

Il faraone soffriva della malattia di Kohler, una patologia che limita I'afflusso di sangue verso gli arti inferiori
e pud portare a necrosi. La presenza di piu di 130 bastoni con tracce di usura nel corredo funebre
probabilmente conferma questa ipotesi; inoltre il faraone e rappresentato seduto durante molte attivita
che solitamente erano invece svolte in piedi, come ad esempio la caccia. Nel corpo di Tutankhamon sono
state anche individuate infezioni multiple di virus di malaria tropica, il ceppo piu aggressivo di questa
malattia.

Il quadro clinico del faraone al momento del decesso doveva risultare critico: piede destro equino,
malformazioni al piede sinistro; ossa necrotiche a causa della malattia di Kohler e frattura alla gamba
sinistra che lo rendevano estremamente fragile e costretto a camminare col bastone. In un corpo cosi
debilitato una malattia come la malaria sarebbe potuta risultare fatale.

Le cattive condizioni della mummia non hanno ancora permesso di stabilire con certezza le cause della
morte.

Nonostante I'avanzamento delle tecniche di indagine, tutte le ipotesi vengono costantemente messe in
discussione. A causa dell'importante rimaneggiamento dei resti del faraone probabilmente non si potra
mai avere la certezza della causa della morte di Tutankhamon.




Un anno fa... Baedeker/Replay del 23. Dicembre
La “ Omicron flash survey” di oggi 23 dicembre modifichera le nostre vite?

In queste ore i componenti della “Cabina di regia Draghi” discuteranno sui risultati di una ‘Omicron flash
survey' iniziata lunedi 20 dicembre che ha sottoposto a sequenziamento un numero di campioni
statisticamente significativo raccolti in 24 ore. Dopo una valutazione/discussione , oggi il Governo tirera le
somme in Cdm, mettendo a punto un nuovo decreto

Obiettivo della flash survey Come riportato nella circolare n. 055819 del Ministero della Salute pubblicata il
03/12/20211 l'obiettivo & stimare la prevalenza delle varianti VOC (Variants of Concern) in ltalia: beta,
gamma, delta, omicron e altre varianti di SARS-CoV-2, attraverso una indagine rapida (quick survey)
coordinata dall’lstituto Superiore di Sanita con il supporto della Fondazione Bruno Kessler e in
collaborazione con il Ministero della Salute, le Regioni e le PPAA (Provincie Autonome). L'obiettivo di
guesta indagine & di identificare, tra i campioni con risultato positivo per SARS-CoV-2 in RT-PCR, possibili
casi di infezione riconducibili a queste varianti. Questa valutazione ha preso in considerazione i campioni
notificati il 20 Dicembre 2021 da analizzare tramite sequenziamento genomico. La dimensione campionaria
per Regione/PA & stata calcolata da Fondazione B. Kessler. Sono state considerate 4 macroaree
(nomenclatura NUTS): Nord-Ovest (Piemonte, Valle d'Aosta, Liguria, Lombardia), Nord-Est (Trentino-Alto
Adige, Veneto, Friuli-Venezia Giulia, Emilia-Romagna), Centro (Toscana, Umbria, Marche, Lazio), Sud e Isole
(Abruzzo, Molise, Campania, Puglia, Basilicata, Calabria, Sardegna, Sicilia).

Limiti della Omicron flash survey Tra i possibili limiti dell’'indagine vanno menzionati i seguenti punti: - il
metodo di campionamento potrebbe essere disomogeneo e non random in alcune Regioni/PPAA; - per
alcune Regioni, essendo bassa la numerosita della popolazione, il numero di sequenze & esiguo, per cui la
presenza di varianti virali circolanti potrebbe non essere stimata correttamente; - non sono al momento
disponibili dati relativi alle fasce di eta dei casi selezionati per I'indagine, alla possibile appartenenza a
focolai, e alla geo-localizzazione (potenzialmente utili per valutare con maggiore accuratezza la
rappresentativita geografica).

Considerazioni In linea con i risultati della quick survey del mese di settembre 2021, la variante delta
rappresenta la variante predominante di SARS-CoV-2 nel nostro Paese (prevalenza stimata> 99%). La
variante omicron e stata segnalata in quattro casi in tre Regioni, relativamente alla data di campionamento
di questa survey dell’inizio di dicembre. A partire da questi risultati, per quanto non privi di limiti e bias, si
sottolinea che la vaccinazione continua a prevenire i decessi, riduce il numero dei ricoveri nonostante il
continuo predominio della variante Delta, che e fino al 60% piu trasmissibile rispetto alla variante
precedentemente dominante, Alfa. Nell’attuale scenario & necessario continuare a monitorare con grande
attenzione, in coerenza con le raccomandazioni nazionali ed internazionali e con le indicazioni ministeriali,
la diffusione delle varianti virali ed in particolare, di quelle a maggiore trasmissibilita e/o con mutazioni
correlate a potenziale evasione della risposta immunitaria. Le prime indiscrezioni circa le decisioni che
potrebbero essere adottate da Mario Draghi e dal suo esecutivo nel corso della cabina di regia Covid
convocata, fra queste, figurano l'introduzione dell’obbligo di mascherine all’aperto e la possibilita di
chiedere un tampone, oltre al Green pass, per accedere a locali al chiuso affollati, come le discoteche, e
anche all'interno di cinema e teatri. Si tratterebbe di misure tese a “incoraggiare a osservare
comportamenti prudenti” durante il periodo di festivita natalizie. Presumo che alla luce dei dati disponibli
sulla velocita di replicazione della variante Omicron, le decisioni saranno minime e si rendera indispensabile
una/ diverse Omicron flash-survey dopo il 27 dicembre Cosa sta accadendo mentre leggete queste pagine
ovviamente lo sapremo al termine della giornata tuttavia e utile conoscere il punto di vista dei componenti
componenti I'esecutivo in base a quanto hanno dichiarato nelle ultime ore a all'Adnkronos Salute Fabrizio
Pregliasco docente della Statale di Milano. "L'obbligo vaccinale crea ulteriore divisione mentre I'obbligo
per i lavoratori potrebbe essere un elemento sul quale gia c'e€ un accordo e un elemento che vuol dire
ampliare molto la platea di chi si deve vaccinare" "Anche nell'ottica di un controllo sarebbe una misura piu
efficace perché poi con I'obbligo" generalizzato, "non & che puoi andare a prendere le persone e fargli la
vaccinazione". “Tutto si riduce a una multa e "con una multa contro un no-vax convinto - che piu volte si &
confrontato con gli irriducibili - sai che ci fai? Non e che poi puoi fare sanzioni con cifre folli".

Matteo Bassetti primario di Malattie infettive all'ospedale San Martino di Genova "lo sento in questi
giorni le tesi pil disparate, come mettere i tamponi obbligatori per andare allo stadio anche a chi ha



ricevuto tre dosi di vaccino. Sono tutti provvedimenti cosmetici" "L'unico provvedimento che bisognerebbe
prendere con urgenza sarebbe quello di rendere il vaccino obbligatorio, approfittando di queste due
settimane di chiusura delle scuole per vaccinare chi non € ancora vaccinato. Dopodiché bisognerebbe dare
la possibilita a tutti di vaccinarsi in strutture aperte senza prenotazione e dire che dal 10 gennaio chi non e
vaccinato paga una sanzione". "In giro c'é un virus molto pil dannoso di Omicron, quello del panico che ha
assalito molti colleghi, giornalisti e i non addetti ai lavori. Il terrorismo e il catastrofismo sono un pericolo,
come il panico, perché possono portare a prendere decisioni sbagliate. Spero che Draghi mantenga,
giovedi, la barra dritta".

Massimo Androni primario di infettivologia al Policlinico Tor Vergata di Roma e direttore scientifico della
Societa italiana di malattie infettive e tropicali (Simit). "Quello che sta avvenendo in altri Paesi europei sta
allarmando molto e la sensazione & che questa variante & temibile L'Imperial College di Londra ha
confermato che la variante Omicron pone diversi interrogativi e servono ulteriori chiarimenti. Serve, come
ha ribadito il ministro Speranza, grande attenzione, ma credo che si debba anticipare anche l'impatto di
Omicron sugli ospedali. Quindi & arrivato il momento di passare da consigli e raccomandazioni agli obblighi,
ad iniziare da quello vaccinale che ho sostenuto dall'inizio della pandemia". “Sulle varie ipotesi di misure
che il governo potrebbe valutare nella cabina di regia prevista per giovedi molte di quelle che circolano
sulla stampa possono avere un impatto, stiamo per entrare in un momento critico che vedra le famiglie
riunirsi e ci sara maggiore circolazione di persone - quindi inevitabilmente ci sara situazione di maggior
rischio di contagio. Molte misure, come lo stesso obbligo vaccinale, devono essere prese dalla politica ma
mi pare evidente che ora vanno evidenziati anche degli obblighi, ad esempio a Natale pensare ad un
massimo di 6 persone a tavola e preferibilmente tutte vaccinate con la terza dose; portare la mascherina
all'aperto ed evitare assolutamente situazioni di assembramento".

Maria Rita Gismondo, Direttrice Laboratorio di microbiologia clinica, virologia e diagnostica delle
bioemergenze dell'ospedale Sacco di Milano. "lo sono per I'obbligo vaccinale" contro Covid-19, ancora di
piu in questa fase dell'emergenza, con la variante Omicron che corre e le feste di Natale che
moltiplicheranno le occasioni di contagio. "Penso a un obbligo vaccinale che dovrebbe valere dai 40 anni in
su e per i fragili di ogni fascia d'eta".

Massimo Galli, gia direttore di Malattie infettive all'ospedale Sacco di Milano "Se le cose continuassero ad
andare come stanno andando, con il peggioramento dei dati pandemici, sarebbe da valutare la decisione,
che altri Paesi stanno gia prendendo, di un lockdown per i non vaccinati". "E' un'opzione che va considerata
E questo dovrebbe servire anche come incentivo alla vaccinazione degli irriducibili, o almeno quelli che
sono tali per paura o per ignoranza. Non quelli che lo sono per posizione ideologica perché, in questo caso,
non si spostano dal loro punto di vista". “Quanto alla certificazione verde, "puo valere la pena di
riesaminare la durata del Green pass, per una riduzione in prospettiva a 6 mesi. Ma allo stesso tempo &
necessario osservare cosa succedera nelle prossime settimane con la variante Omicron. | dati chiariranno
molto le idee in proposito, anche sul piano delle misure da prendere. Una possibile riduzione della durata
del certificato verde € comunque un'idea che ha una sua logica, anche per accelerare la vaccinazione".
Massimo Clementi direttore del Laboratorio di microbiologia e virologia dell'universita Vita-Salute San
Raffaele di Milano "Un lockdown di 15 giorni subito per i non vaccinati? Sarei anche abbastanza favorevole.
Stavo per dire neutro, pero penso: meglio loro che gli altri. Anche per aiutare I'adesione al vaccino"
"L'obbligo di vaccinazione generalizzato dai 40 anni in su potrebbe anche essere I'alternativa - ragiona - ma
e la stessa cosa alla fine perché si rivolge a chi non ha fatto il vaccino finora. Quindi la platea & la stessa".
Guido Silvestri docente alla Emory University di Atlant,

"Il Covid per le persone pienamente vaccinate ha una letalita ormai simile se non inferiore a quella
dell'influenza, mentre il costante panico mediatico e la continua minaccia di nuove restrizioni - peraltro in
una situazione in cui abbiamo un sesto dei morti e un quarto dei ricoverati in terapia intensiva rispetto allo
scorso anno di questi tempi - sta facendo danni enormi sia a livello socioeconomico che psicologico".
"Spingiamo con forza per la vaccinazione dei 5-11 anni, che io raccomando vivamente e acceleriamo con le
terze dosi di vaccino (il cosiddetto 'booster'), spiegando pazientemente e pacatamente alla popolazione
perché i vaccini sono la nostra atomica contro il virus (ed evitando sia di criminalizzare gli esitanti che di
ventilare assurde restrizioni ai vaccinati). Allo stesso modo insistiamo con il super Green pass, misura a mio
avviso giusta e sensata, acceleriamo con gli antivirali (siano essi monoclonali che pillole tipo il Paxlovid), e



facciamo il possibile per aumentare la capacita e I'operativita del sistema ospedaliero, rapidamente e senza
lesinare sulle risorse".

Viatico:

Ti prego di capire, amico mio, che dove ti troverai domani & in funzione delle decisioni e delle azioni che
prendi oggi.(Akin A. Awolaja)

Allegato Il 20 dicembre dello scorso anno descrivevo il funzionamento di una CABINA DI REGIA. Che riporto
fedelmente

(Per continuare vai all’originale)



