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Il libro




A due anni dallo scoppio della pandemia, possiamo già toccare con mano come essa stia radicalmente cambiando il nostro modo di vivere. Le misure messe in campo per debellarla hanno condizionato la società, dal punto di vista politico, economico, sociale e relazionale. Per questo è necessario fermarsi un attimo, tornare all’origine e riflettere con maggiore obiettività su quanto è accaduto.

Giorgio Palù, virologo di fama internazionale e presidente di AIFA, sulla base di un’esperienza di studi decennale e con la consueta chiarezza, analizza il modo in cui abbiamo affrontato questo evento drammatico, convinto che individuare gli eventuali errori commessi possa aiutarci a fare tesoro di alcune importanti lezioni.

Ripercorrendo i primi concitati mesi del 2020, è inevitabile soffermarsi sul ruolo svolto dalla comunicazione. Quest’arma potentissima si è spesso trasformata in un vociare confuso, che, invece di aiutare i cittadini a capire quanto stava accadendo, si è limitata a diffondere allarmismo e terrore ingiustificati. Mai come in questi momenti di caos è necessario avere delle figure di riferimento preparate, giornalisti e scienziati capaci di divulgare informazioni basate su dati rigorosi e accessibili al grande pubblico. Esattamente come fa Palù in questo testo, spiegando come funzionano i virus e cosa potrebbe aver scatenato la pandemia di Covid-19.

La comunità scientifica, d’altra parte, ha dimostrato che, quando sceglie di collaborare, può ottenere risultati strabilianti: non era mai accaduto che in pochissimi mesi si riuscisse a produrre un vaccino efficace e a distribuirne miliardi di dosi in tutto il mondo.

L’andamento della pandemia lascia presumere che un virus con queste caratteristiche tenda a diventare endogeno, come è avvenuto per i virus dell’influenza e del raffreddore. La sfida è dunque imparare a conviverci e la soluzione, come sempre, è la ricerca. Continuare a studiare gli agenti microbici, imparando a conoscerli, non solo aprirà la via a ulteriori scoperte in campo biomedico, ma, soprattutto, ci aiuterà a essere preparati la prossima volta che dovremo affrontare una simile emergenza.
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All’origine




Ai miei genitori e alla mia famiglia





Prefazione




In questo libro vorrei spiegare, da scienziato che ha vissuto direttamente la scoperta di nuovi virus e lo studio dei loro meccanismi patogenetici, alcuni degli eventi che hanno inciso sull’origine e la diffusione del nuovo coronavirus SARS-CoV-2, agente eziologico della pandemia Covid-19. E come questa stia radicalmente cambiando il nostro modo di vivere e condizionerà lo sviluppo della nostra società negli anni a venire dal punto di vista economico, finanziario, politico e delle relazioni umane.

L’impatto sociale della pandemia è stato così rilevante da offuscare perfino alcuni dei principi e dei valori della civiltà occidentale alla base della nostra identità storico-culturale. La malattia causata dal nuovo virus è stata enfatizzata dai mezzi di comunicazione come nessun’altra che avesse precedentemente colpito l’umanità, tanto da confondere la popolazione con notizie che, invece di spiegare gli accadimenti, infondevano allarme e insicurezza.

Sulla base di un’esperienza maturata in cinque decadi di studi virologici e avendo vissuto personalmente talune vicende che hanno riguardato la manipolazione genetica dei virus a scopi scientifici, ho voluto rendere pubbliche alcune mie riflessioni che spero possano aiutare il lettore a interpretare obiettivamente i fatti. Ho scritto All’origine. Il virus che ci ha cambiato la vita, il mio primo impegno letterario a scopo divulgativo, per il pubblico che ha sete di verità e per i giovani che vogliono dedicarsi alla virologia, una disciplina che fa parte delle scienze della vita e che ha ancora molti segreti da rivelarci, se coltivata con passione e dedizione.





I

I virus tra storia e scienza




La cosa più bella che possiamo sperimentare è il mistero: è la fonte di ogni vera arte e scienza.

ALBERT EINSTEIN, Autobiografia scientificaa




Il termine latino virus significa «liquido untuoso», «veleno», ma, a differenza di venenum, il nomen originariamente adottato dai microbiologi, designa un’entità animata, trasmissibile, non un mero oggetto materiale. L’esordio degli studi virologici si ha con la fine dell’Ottocento, quando la microbiologia si era già accreditata come scienza naturale e aveva sviluppato gli strumenti e le tecniche fondamentali per la purificazione, la coltivazione e l’identificazione dei batteri. I filtri di porcellana trattenevano i batteri osservabili al microscopio ottico ma non un elemento ultrafiltrabile, di dimensioni submicrometriche (meno di un millesimo di millimetro), molto ridotte rispetto a quelle della cellula batterica e invisibile al microscopio ottico. Questo elemento ha così finito per costituire un contagium vivum fluidum, in quanto in grado di propagarsi nell’ambiente con i caratteri di un agente vitale, contagioso.

Ecco definita quindi la capacità infettante di una nuova entità biologica submicroscopica, il virus, appunto, pur sempre un microbo, ma che diversamente dai batteri già conosciuti necessitava di un ospite cellulare per propagarsi.

Le prime dimostrazioni sperimentali della presenza dei virus furono condotte da Dmitrij Ivanovskij, al quale si deve la scoperta del virus del mosaico del tabacco (TMV, il primo virus identificato nel 1892) grazie ai filtri di porcellana, e Martinus Beijerinck (1898), che coniò il termine contagium vivum fluidum per descrivere la propagazione del TMV su cellule vegetali; seguirono gli studi sulla identificazione e trasmissibilità di un agente ultrafiltrabile responsabile della Foot and Mouth Disease del bovino (FMDV, primo virus animale descritto nel 1898), condotti da Friedrich Loeffler e Paul Frosch, due allievi di Robert Koch; la definizione nosografica della febbre gialla da parte di Walter Reed a Cuba (1901), il primo virus umano a essere identificato; la dimostrazione da parte di Wilhelm Ellerman e Olaf Bang (1908) prima e di Peyton Rous (1910) poi che alcuni virus erano in grado di provocare leucemie e sarcomi nei polli; e la scoperta di virus in grado di infettare i batteri (Frederick Twort, 1915, e Félix d’Hérelle, 1917). Dai primi del Novecento in poi si succedettero le identificazioni di molti altri virus vegetali, animali e umani tra cui quelli del vaiolo, della poliomielite, dell’influenza, fino all’individuazione, sul finire del secolo, dei virus che causano tumori nell’uomo.

Quindi, fin dall’inizio, la nuova disciplina denominata «virologia» spaziava già dalla patologia delle piante (virologia vegetale) a quella degli animali (virologia veterinaria), si interessava delle malattie della specie umana (virologia umana o medica e clinica) e conduceva studi sulla biologia dell’ambiente e dei viventi (virologia ambientale e generale). Queste aree del sapere specialistico esistono tuttora e sempre più ci accorgiamo di come l’interfaccia uomo/animale/ambiente sia cruciale nell’emergere e nel trasmettersi di nuovi agenti virali.

Con lo sviluppo della microscopia elettronica, della cristallografia a raggi X, dei sistemi di ultracentrifugazione, delle tecniche biochimiche nonché dei modelli animali e cellulari di infezione, i virus vennero caratterizzati per forma, struttura, proprietà biologiche, trasmissibilità d’ospite.

Dagli anni Quaranta agli anni Ottanta del Novecento la virologia esplose letteralmente, dando origine all’era della biologia molecolare con una serie di scoperte fondamentali che sono valse l’attribuzione di diversi premi Nobel ai virologi. Studiando i virus è stato possibile comprendere funzione, natura, metabolismo di proteine e acidi nucleici (DNA e RNA) coinvolti in processi normali e patologici, oltre a una serie di meccanismi responsabili della risposta e della tolleranza immunitaria, dell’oncogenesi, dell’invecchiamento e della morte cellulare.

I virus sono parte di noi per evoluzione

La definizione di virus ancora oggi attuale è quella che li descrive come bioparassiti intracellulari obbligati. Si tratta, cioè, di microbi che necessitano di una cellula ospite per sopravvivere e propagarsi, essendo privi di strutture e organelli deputati alle sintesi macromolecolari e alla produzione di energia, a differenza dei batteri, funghi e parassiti nonché delle cellule che costituiscono il corpo umano. I virus hanno un’unica finalità, quella di riprodursi nella forma del loro acido nucleico (DNA o RNA). Rappresentano, infatti, l’elemento in grado di proliferare più diffuso nel pianeta (virosfera); infettano cellule animali e vegetali di tutte le specie viventi, oltre a parassiti, protozoi, funghi, batteri; sono stati perfino descritti virus giganti che infettano le amebe e che prendono il nome di «mimivirus» in quanto «imitano» i microrganismi, che possono venire a loro volta infettati da virus satelliti, denominati «virofagi» o «Sputnik».

Ogni virus in natura ha uno specifico ospite al quale è intimamente connesso per la propria sopravvivenza, in cui si mantiene e replica le proprie strutture passando da cellula a cellula, che riconosce come proprio sito vitale legandosi a specifici recettori posti sulla membrana plasmatica. È la stereochimica di questo riconoscimento che determina da un lato il tropismo tissutale dei virus (cellula neurale, muscolare, enterica, epatica, ecc.) e le conseguenti manifestazioni patologiche quando presenti (encefalite, epatite, enterite, miocardite, ecc.), dall’altro il loro spettro d’ospite o specie-specificità. Un virus solitamente infetta una singola specie animale, vegetale, microbica. Tuttavia, esiste la possibilità, al verificarsi di condizioni eccezionali, che il virus possa superare la barriera di specie (species jump) e infettare un ospite diverso di cui riconosca i recettori cellulari e che gli fornisca adeguate risorse metaboliche atte a garantire la sua replicazione.

Esistono, inoltre, virus molto piccoli, come viroidi e virusoidi, formati esclusivamente di corte sequenze di RNA (l’RNA catalitico e l’RNA interferente sono stati scoperti grazie a questi virus), e altri agenti, ancora più piccoli o subvirali, costituiti di sola proteina (prioni); anche viroidi, virusoidi e prioni sono in grado di replicare le loro strutture e di trasmettersi da cellula a cellula e da individuo a individuo con un processo di natura infettiva.

Alcuni virus (i retrovirus) hanno poi la capacità di integrarsi nei cromosomi dell’ospite e di permanere all’interno del DNA come tratto genetico ereditario. Basti pensare che il nostro stesso genoma è costituito per circa il 10 per cento da sequenze di retrovirus integrate, che hanno permesso in milioni di anni l’evoluzione e il differenziamento della specie Homo sapiens sapiens. L’espressione di retrovirus endogeni nella placenta umana è utile da un punto di vista procreativo in quanto serve a impedire il rigetto del feto da parte della madre. Un ruolo fondamentale nel condizionare la risposta immunitaria mucosale lo svolgono i virus batterici (batteriofagi) che popolano il nostro intestino e regolano la concentrazione e la tipologia delle popolazioni batteriche residenti (microbioma).

La domanda naturale, allora, è: da dove hanno origine i virus, se per esistere necessitano di elementi vitali assai più complessi di loro? Al di là di ipotesi fantascientifiche – i virus provengono da asteroidi, da altri mondi portati da alieni… –, la teoria più accreditata è che si siano formati in varie epoche dal loro stesso ospite naturale, di cui hanno carpito parti vitali come gli acidi nucleici (RNA, DNA, proteine), che sono la base della vita sulla terra quale noi la conosciamo. L’analisi del genoma virale ha infatti permesso, come si stesse esaminando un orologio biologico, di tracciare il momento in cui i virus si sono originati evolvendo poi con il loro ospite naturale.

Nel corso della vita decine di virus, anche agenti eziologici di malattie comuni dell’uomo (per esempio herpes o varicella), persistono in forma latente nel nostro organismo senza creare alcun disturbo, segno di coabitazione pacifica. Quindi i virus sono dentro di noi, ci appartengono per evoluzione, assecondano alcune funzioni essenziali alla vita e non sono necessariamente patogeni e virulenti. Tra l’altro, abbiamo imparato a modificarli geneticamente e li utilizziamo oggi come piattaforme ottimali per l’allestimento di vaccini innovativi e come vettori per il trasferimento a organi e tessuti di geni utili per curare malattie genetico-ereditarie, metaboliche, degenerative e tumorali (terapia genica). Un uso recente dei batteriofagi è quello prospettato per la terapia delle infezioni da batteri resistenti a tutti gli antibiotici, infezioni che, negli anni a venire, causeranno più morti del cancro, vista l’assenza e l’inefficacia di nuovi farmaci antibatterici.

Oltre a queste funzioni evolutive e all’impiego biotecnologico dei virus, non si può non sottolineare come alcune specie di virus si caratterizzino per un’alta patogenicità per l’uomo, anche se si tratta di una parte limitata della virosfera come oggi la conosciamo. Questi virus hanno costituito vere piaghe per l’umanità. La loro diffusione ha interessato in alcune epoche in forma pandemica (pan dêmos, ossia che riguarda «tutto il popolo») l’intero pianeta, segnando il destino di civiltà antiche, decimando dinastie regnanti, un’ampia percentuale di popolazione e incidendo sull’esito di campagne belliche, sull’economia, sulla cultura, sulla storia e lo sviluppo di intere nazioni. Basti pensare alle centinaia di milioni di morti causati dal vaiolo, dall’influenza del 1918 (spagnola H1N1), del 1957 (asiatica H2N2), del 1968 (Hong Kong H3N2), del 2009 (suina H1N1), e dall’HIV, che ancora affligge tante persone nel mondo.

Ma un impatto altrettanto significativo per la salute dell’uomo hanno avuto manifestazioni a carattere meno diffuso in senso geografico e temporale quali epidemie (epi dêmos, che significa «presso il popolo») ed endemie (en dêmos, «nel popolo») causate dai virus della poliomielite, del morbillo, dell’influenza stagionale succedutisi ai progenitori pandemici, oltre che da nuovi virus emersi dal mondo animale (zoonosi).

Se indaghiamo a fondo quanto accaduto, capiamo che le pandemie ed epidemie virali più funeste sono state causate proprio da virus originati in un ospite animale che ne è naturalmente infettato in forma quasi sempre asintomatica. Si tratta di virus che hanno fatto il salto di specie, passando all’uomo o direttamente da equidi, bovidi, suidi, anatidi, roditori, chirotteri, primati non umani, o indirettamente per il tramite di vettori artropodi: ne sono esempi il virus del vaiolo, il virus del morbillo, i virus dell’influenza, l’HIV, i virus Ebola e Marburg, Hendra e Nipah, i virus Dengue e della febbre gialla, i coronavirus di SARS, MERS, Covid-19 e altri ancora.

Il virus, essendo come detto per sua natura un bioparassita obbligato, tenderebbe a persistere nell’ospite naturalmente infettato senza danneggiarlo per non estinguere se stesso. Nel caso accidentale di salto di specie, invece, le nuove condizioni ambientali sfavorevoli costringono il virus a cercare una via di fuga, tanto che esso esercita in pieno la sua capacità replicativa e danneggia di conseguenza l’ospite accidentale. Per queste ragioni la virologia medica moderna sta analizzando sempre più da vicino il viroma dei mammiferi, per identificare in natura quei virus che hanno più probabilità di emergere all’interfaccia uomo/animale ed essere causa di nuove forme epidemiche.

Il rischio che queste epidemie si presentino aumenta evidentemente con la globalizzazione di uomini e merci, e con gli sconvolgimenti ambientali che l’uomo sta apportando al pianeta (deforestazioni, allevamento intensivo di animali, inquinamento, cambiamenti climatici e migrazioni di artropodi in nuove aree) e la conseguente alterazione di nicchie ecologiche prima abitate esclusivamente da animali selvatici.

Possiamo quindi affermare che, studiando i virus nel loro ambiente naturale, in condizioni fisiologiche e patologiche, abbiamo imparato a comprendere alcuni processi fondamentali della vita e a capire altresì come i virus non siano sempre nemici dell’uomo, soprattutto quelli che hanno avuto origine dalle nostre cellule. Disponendo di un corredo genetico molto più limitato e facilmente analizzabile rispetto a quello dell’ospite che infettano e con il quale interagiscono per replicarsi o persistere, i virus ci potranno schiudere ancora la via a nuove scoperte in campo biomedico. Queste, oltre a rivoluzionare le nostre attuali conoscenze scientifiche, saranno fondamentali per guidare il disegno di nuovi farmaci e vaccini, attivi non solo contro le infezioni virali e le malattie infettive, ma anche contro patologie su base degenerativa e neoplastica che affliggono la specie umana.





a. Trad. it. Torino, Bollati Boringhieri, 1979.







II

La comunicazione al tempo del Covid-19




L’azione dei media è quella di far accadere le cose piuttosto che darne conoscenza.

MARSHALL MCLUHAN, Capire i mediaa




Le scelte politiche, come quelle economico-finanziarie e le soluzioni da adottare nel caso di emergenze sanitarie, si giocano (e si vincono) sul piano della comunicazione. Chi controlla la comunicazione ha in mano il vero potere, quello di orientare le opinioni e le scelte strategiche in vari campi della vita sociale. In ambito di salute pubblica lo si è già visto nel corso della pandemia di AIDS degli anni Ottanta, quando il richiamo all’emergenza per la salute propria e degli altri, quella legata ai rapporti sessuali a rischio, allo scambio di siringhe, allo stigma della sieropositività, ha avuto successo ricorrendo alla promozione per via mediatica del test dell’HIV. Un anticipo di quanto stiamo vivendo oggi, con l’enorme differenza che l’AIDS e il Covid-19 hanno eziologia, patogenesi, epidemiologia, modalità di trasmissione del tutto non comparabili.

La comunicazione dovrebbe per sua natura essere oggettiva, presentare cioè senza interpretazioni individuali la realtà e quindi perseguire la verità nel descrivere un evento naturale. Oggi invece essa, almeno in Italia, è sovente astratto costrutto, vociare confuso di opinioni, sovrapposizione di interventi, babele linguistica. La causa sarà forse il nostro atavico individualismo, la propensione al bizantinismo interpretativo uso, più che alla praxis, al retropensiero, un tempo frutto di cultura classica filosofico-speculativa e quindi elemento dialogico vitale per l’episteme. L’inclinazione al retropensiero è ora invece divenuta sinonimo di pluralismo dialettico, di democrazia, tanto che ognuno ha titolo per dire la sua su qualsivoglia argomento, ne abbia o meno capacità in virtù di conoscenza o esperienza. Si tratta in realtà di un appiattimento del pensiero, conseguenza di una vera abdicazione alla cultura classicamente intesa a tutto vantaggio dell’informazione fruibile statim, quale riprodotta dall’attuale modello educativo, tanto che è stato coniato il termine «infodemia», a indicare la circolazione di una quantità eccessiva di informazioni non sempre verificate.

Sta di fatto che oggi la comunicazione non è più notizia, è diventata commento. Il ricorso al pluralismo delle fonti, premessa per una comunicazione rispettosa dei fatti e delle loro dinamiche, è interpretato come talk show, spettacolo, dare la parola a tutti in nome della democrazia, sommo parametro di verità ed equità sociale! Ma la verità, come la scienza, che è conoscenza dei fenomeni naturali, non si fonda sulla democrazia o sulla equiparazione sociale, non si fonda sul rappresentare opinioni diverse e plurime capaci di creare la notizia, incluse quelle dell’uomo della strada o della soubrette di turno che fa audience; è essenzialmente fornire dati oggettivi, rappresentare fatti e circostanze con interpretazione responsabile, ricorrendo, se necessario, al parere di veri specialisti. Ognuno oggi si reputa esperto di medicina in quanto forse soggetto passibile di eventi patologici e quindi titolato a dire la sua. Tuttavia, la medicina, anche se non è una scienza esatta come la fisica, la chimica e la matematica, ha dei fondamenti biologici e interpretativi che, al pari di quelli della fisica quantistica, non sono alla portata di tutti. La democrazia ateniese aveva le sue regole comunicative: nell’agorà tutti avevano diritto di prendere la parola (isegoria) per esprimere opinioni sulle questioni in discussione, trattandosi di pubblico consesso, ma l’assemblea popolare poteva condannare con l’ostracismo chiunque propagandasse idee non sustanziate dall’evidenza (anisegoria) o ritenute pericolose per lo Stato o contrarie alla maggioranza.

Altro fondamento di una comunicazione seria e rispettosa dovrebbe essere l’indipendenza da ogni potere. Ma, ahimè, questo principio è ormai contraddetto quotidianamente (si veda il capitolo sulla saga dei «virologi») da cosiddetti «esperti di Covid-19», che si avvicendano sotto le luci della ribalta televisiva per compiacere e pubblicizzare se stessi, chi li sostiene o l’istituzione che rappresentano. Gli stessi mezzi di comunicazione, televisioni, radio, giornali, siti online, sono appiattiti su un cliché di notizie che pare diventato un bollettino di guerra da dare quotidianamente in pasto all’audience. I casi positivi, ovvero il numero di nuovi contagi, sono in larga misura dispensati al pubblico come si trattasse del numero di malati e ciò grazie a una narrazione orientata a evocare paura, che è divenuta asfissiante, isterica, paranoica. Una narrazione rispettosa del vero e completa nella descrizione della dinamica della pandemia dovrebbe invece dar conto di quanti soggetti sono asintomatici o paucisintomatici, qual è l’età più colpita, quanti sono i ricoverati e per quale patologia, quanti si trovano in rianimazione e quanti muoiono per il virus, e quali sono i provvedimenti più utili da adottare.

Covid-19 ha finito per assumere nell’immaginario un insieme di contenuti negativi di cui è necessario parlare di continuo per una sorta di esorcizzazione salvifica di un allarme e un pericolo incombenti. Ciò è avvenuto per una serie di accostamenti irrazionali: il catastrofismo in diretta quotidiana; l’esclusiva focalizzazione mediatica su Covid-19; la perdita della reale dimensione della pandemia nel confronto con altre patologie (letalità e morbosità relative); l’assenza di una revisione critica su origine, diffusione del virus e reali conseguenze per il sistema sanitario, la scuola, l’economia, la ricerca; l’utilizzo della notizia per fugare altre emergenze; il protagonismo e la ribalta dei cosiddetti virologi l’un contro l’altro armati; la creazione online del partito dei progressisti e dei negazionisti.

A titolo di esempio di questa ambientazione narrativa riporto alcuni episodi relativi alla comunicazione televisiva e su siti online. Il primo è di carattere personale. Il 18 agosto 2020 alle ore 12.30, nel corso della trasmissione «Ogni mattina» di Tv8 Sky, avrei dovuto interagire con Alessandro Meluzzi, psichiatra di Torino, sull’andamento pandemico. Prima di qualsiasi argomentazione il mio interlocutore anticipa la sua convinzione che sia in atto lo sfruttamento ad arte della pandemia da parte dei potentati economici. Ipotesi plausibile se documentata, ma rivolta a chi: capitalisti, neocapitalisti, alta finanza? Mi rifiuto di partecipare alla trasmissione visto che non si parla degli argomenti scientifici per cui ero invitato: da dove origina il virus, quali vaccini sono in sperimentazione, evoluzione della pandemia.

Il 29 agosto il «Foglio» annuncia in un post 1770 morti per Covid-19 nel corso del mese contro i 610 di luglio, ma in realtà i morti non superano i 200, come certificato da fonte dell’Istituto superiore di sanità.

Eppure, sul valore e il significato dei numeri si basano non solo le scienze esatte, la biologia e la medicina, ma anche l’economia e il destino di un popolo.

Viene naturalmente il sospetto (a pensar male talvolta non si sbaglia e qui concordo con Meluzzi), e la considerazione non vale solo per il nostro paese, che la comunicazione ai tempi del Covid-19 possa anche essere strumentale alle esigenze di quanti sono in grado di influenzare le scelte economico-finanziarie con intenti globali per i quali è funzionale il pensiero unico da dispensare alle masse. La diffusione della paura della pandemia operata dai media, questa sì virale e contagiosa, vale innegabilmente, anche se magari inconsapevolmente, a sostegno di chi fa di tutto per blindare il proprio status, di chi, messo in crisi dai risvolti economici e sociali di Covid-19, cerca di minimizzarne l’impatto, di chi progetta o mette a frutto operazioni finanziarie altamente remunerative.

Per chi fa il giornalista oggi si pone come non mai il problema dell’etica della comunicazione, che significa rispetto della notizia e responsabilità di quello che la notizia stessa può ingenerare nel pubblico: di positivo, inducendo il fruitore ad assumere comportamenti rispettosi della salute altrui modificando le proprie abitudini di vita ed evitando la diffusione del contagio; di negativo, diffondendo allarmismo e terrore ingiustificati, tali da condizionare i nostri comportamenti psicologici, individuali, sociali oltre che minare le basi di attività primarie per lo sviluppo quali l’economia, la scuola, il sistema sanitario, la ricerca.

Va però sottolineato, a parziale discolpa dei giornalisti, dei comunicatori e dei cosiddetti esperti, che le stesse fonti scientifiche da cui attingono le notizie (le riviste specializzate di medicina e bioscienza) sono a volte confondenti. Alcuni lavori pubblicati su «The Lancet» e su «The New England Journal of Medicine» (riviste prestigiose) vengono ritrattati e ritirati in quanto l’analisi dei dati di efficacia è risultata non affidabile sul piano statistico (ne sono un esempio alcuni iniziali lavori sull’attività antivirale della idrossiclorochina). La corsa allo scoop e a chi arriva prima a divulgare un dato sulla pandemia e sul virus che potrebbe rivoluzionare le attuali conoscenze è fenomeno patologico tipico anche delle riviste di scienza di base. Vengono pubblicati in fretta lavori senza adeguata peer review, che a una critica lettura appaiono poco consistenti sul piano dei dati numerici e dell’importanza biologica. Mai come ora si è sfruttata la possibilità di pubblicare online su appositi registri (come biorxiv.org oppure medrxiv.org) studi ancora non vagliati da revisori, allo scopo di rendere subito disponibili informazioni ritenute utili ad altri ricercatori. Sta venendo meno, in nome dell’urgenza, il principio che è scienza e fa cultura solo ciò che è pubblicato dopo un esame rigoroso da parte di pari. Non solo: molti dei lavori pubblicati non hanno poi sostenuto il vaglio di prove sperimentali più rigorose e non si possono quindi considerare scienza. Immaginiamoci poi i preprint affidati ai registri online, molti dei quali non avranno mai la dignità di stampa, ma che, nondimeno, vengono citati come fossero scienza.

Manca in Italia, con l’eccezione di Piero Angela, Luciano Onder, Bruno Vespa e pochissimi altri giornalisti che io conosca, la figura di un social o communication scientist con la preparazione e la capacità di porre le cosiddette frequently asked questions (FAQ) in forma esplicativa e semplice per la popolazione, dando risposte con argomentazioni chiare che trovano effettivamente riscontro nella scienza ufficiale e facilitano la comprensione di chi non ha la preparazione per distinguere le evidenze dalle fake news. Ecco allora che i messaggi, oltre che allarmanti, sono fuorvianti e confondenti, e la percezione che si ha dalla gente comune è quella di un disorientamento nei confronti delle fonti ufficiali e dei cosiddetti esperti, che una volta dicono una cosa e una volta un’altra, in aperta contraddizione tra loro stessi.

Un comunicatore professionista tipo communication scientist dovrebbe avere una preparazione scientifica adeguata (laurea in materia scientifica, possibilmente un dottorato di ricerca), aver seguito dei corsi di scienze cognitive e di linguaggio comunicativo che gli permettano di trattare i temi oggetto di divulgazione con sobrietà, semplicità dialettica e buon senso empatico. Egli dovrebbe sempre essere in grado di segnalare la linea di demarcazione che esiste tra realtà, mistificazione, suggestione e finzione (fake), e saper trasmettere l’importanza che, specialmente oggi, assumono i temi della salute e dell’ambiente, strettamente connessi all’interfaccia uomo-animale, come dimostrano le pandemie da virus zoonotici, largamente conseguenza delle modificazioni che le attività umane e la globalizzazione stanno producendo al pianeta.

Salvaguardare la natura è adottare la prevenzione come misura sanitaria di elezione; questa dovrebbe essere parte della missione di un comunicatore professionista eticamente responsabile, fare cioè ordine in uno tsunami comunicativo, nella consapevolezza che accrescere ansia e paura finisce per orientare i processi decisionali e la nostra condotta sociale in modo assolutamente acritico e controproducente. Può essere comodo adeguarsi all’opinione corrente, perché fornisce una specie di giustificazione che conforta l’ansia di una parte ancestrale del nostro cervello, la quale non sa valutare criticamente il rischio e la complessità di un problema, preferendo soluzioni preformate ma certamente illusorie, frutto di dissonanza cognitiva.

I due volti della comunicazione

Con l’evoluzione tecnologica che hanno avuto i mezzi di comunicazione negli ultimi anni (informatica, archivi elettronici, comunicazione digitale, banda larga, 5G), la nuova cultura dell’«infodemiologia» ha sovvertito una parte di quel mondo razionale che ci permetteva di porci quesiti autonomi: che cos’è questo di cui parli? Perché dici questo? Quali controlli hai usato per l’esperimento? La tua scoperta resiste al principio di falsificazione? È l’approccio che, partendo dall’interrogazione socratica dell’oti esti (perché qualcosa è), si è esteso al razionalismo, all’empirismo e al neopositivismo, che hanno determinato la grandezza della civiltà occidentale oggi in rapida fase declinante sia in ambito scientifico-culturale sia di categoria dello spirito impostata sull’umanesimo. Il percorso informativo è quindi largamente condizionato dalla pletora di dati che fluiscono nell’etere, dalla polifonia di voci e megafoni che le diffondono con varianti evocazioni suggestionali ove la confusione di chi ascolta e riceve è sovrana.

Ritornando all’Italia, temo che l’aver affidato ab initio alla Protezione civile e a un Commissario straordinario la gestione della crisi e la comunicazione quotidiana dell’andamento della pandemia abbia messo in primo piano il solo messaggio di una calamità nazionale, ingenerando ansia e timore nella gente al posto di un senso di sicurezza e protezione.

Va però, a onore del vero, segnalato come la comunicazione in tempo di pandemia abbia avuto anche i suoi effetti positivi, veicolando messaggi efficaci e sostenibili per proteggere la popolazione dal rischio di contagio. Citerei per esempio il linguaggio chiaro e responsabile del ministro Roberto Speranza e i messaggi a volte di taglio paternalistico comunque comprensibili e familiari usati nelle conferenze quotidiane del governatore Luca Zaia. Questo tipo di comunicazione ha convinto la gente a seguire le ordinanze e a adeguarsi ai decreti ministeriali accettando severe restrizioni di libertà. In tale caso le notizie virtuose hanno anche prevalso sulle fake news in una sorta di alleanza tra popolazione e governanti.

Parimenti, ha giocato un ruolo significativo anche l’informazione sanitaria fornita da medici coscienziosi, scientificamente preparati, che hanno divulgato consigli su comportamenti a rischio da evitare e su misure di prevenzione utilizzando un linguaggio pacato e prudente senza alimentare timori infondati. La buona informazione ha rappresentato comunque una nicchia nei media (in particolare quelli online), votati troppo spesso più al sensazionalismo che all’informazione competente, preparata e plasmata su principi di deontologia ed etica professionali. Il grande movimento di informazioni e il coinvolgimento dei media nella loro globalità sono sfociati in comportamenti irrispettosi e non aderenti all’etica necessaria, tanto da costringere gli ordini dei giornalisti e il garante della privacy a intervenire in nome del rispetto della dignità dei malati con linguaggio appropriato e continenza dei titoli.

Quindi la comunicazione ha svolto vari ruoli a seconda degli interpreti e delle situazioni: ha accudito, protetto, preoccupato, allertato, allarmato, ha puntato al consenso accreditando l’efficacia e l’utilità di decisioni già prese, ha contrapposto a volte le istituzioni centrali e periferiche dello Stato.

Un ruolo non sempre coerente credo abbia svolto anche la comunicazione dell’Organizzazione mondiale della sanità (OMS), che in alcuni momenti della pandemia ha disorientato istituzioni ed esperti. Della diffusione tardiva delle notizie relative al contagio in Cina e delle commissioni inviate a Wuhan per controllare la portata dell’epidemia si parla nel capitolo sull’origine del virus.

Non mi soffermerei tanto sul ritardo con cui si è passati dalla dichiarazione di Emergenza sanitaria pubblica di portata internazionale (Public Health Emergency of International Concern, PHEIC) a quella di pandemia. Un approccio graduale e prudenziale era già stato adottato nel caso di altri focolai poi diventati pandemia (nel 2009 H1N1, influenza di origine suina) o fortunatamente mai esplosi come tali (Hendra, Nipah, Polio, Ebola, Zika). Nemmeno mi focalizzerei sulle linee guida emerse sull’uso di guanti e mascherine, elaborate da commissioni di veri esperti epidemiologi OMS che esprimevano ragionevoli dubbi sulla reale protezione di questi dispositivi se non utilizzati correttamente.

Mi riferisco piuttosto ai molti segnali lanciati sull’impatto epidemiologico della pandemia, che da una parte hanno disegnato prima l’ordinarietà poi la drammaticità del momento, dall’altra hanno ingenerato insicurezze rispetto a modalità di trasmissione del virus, misure precauzionali, approcci preventivi e terapeutici riverberatisi negativamente a livello di singoli ministeri, agenzie ed enti nazionali per la sanità. Mi riferisco a dichiarazioni in parte smentite da dati scientifici e dall’esperienza clinica: «solo i sintomatici trasmettono il virus»; «la diffusione avviene per droplets (goccioline di 4 µm di diametro o più grandi) e non per aerosol»; «la trasmissione è stagionale» seguita da «la trasmissione non è solo stagionale»; «è in arrivo la seconda ondata», poi contraddetta da «il virus è ormai endemico»; «la pandemia è in regressione» alternata a «la pandemia è in continua espansione».

In conclusione, sono convinto che la comunicazione al tempo del Covid-19 diventerà, nel bene e nel male, un esempio da studiare per usare correttamente l’informazione e far crescere nuove figure di giornalisti e comunicatori.

Quanto alle implicazioni sociologiche che caratterizzano l’attuale modo di comunicare, che uniforma l’Occidente già faro di civiltà e già primatista di scienza e tecnologia, mi permetto alcune considerazioni personali con cui interpreto il fenomeno. Sono cadute le ideologie ottocentesche; la Cina da paese povero si è evoluta in potenza oligarchica, che contende ad altre nazioni il dominio del mondo attraverso un approccio quasi di tipo «colonialista» (vedi la sua forte penetrazione commerciale in Africa), un’egemonia esercitata nei confronti di Stati e continenti poveri, impostata sulla loro dipendenza economica e sanitaria e sul controllo capillare, financo militare, dell’informazione.

Mentre si afferma questa nuova supremazia, la società occidentale ha progressivamente dimenticato i suoi valori etici tradizionalmente legati ai diritti-doveri dell’uomo rappresentato come individuo e membro di una comunità sociale. Si sono persi l’identità ideologica, culturale, religiosa dei cittadini e degli Stati e il principio di libertà individuale che hanno formato le coscienze, i popoli e le nazioni d’Europa. Il principio giuridico-filosofico su cui si fonda la democrazia è stato così confusamente assimilato all’appartenenza a uno status speciale di «democratici», sancito da nuovi principi: lotta alla discriminazione, diffusa omogeneizzazione culturale, razziale e religiosa, salvaguardia delle categorie sociali «dei diversi», universalismo buonista, il tutto rigorosamente aderente alla linea del politically correct.

Ovviamente, chi non condivide questa impostazione ideologica è demonizzato da chi invece se ne fa pubblico sostenitore e automaticamente si accredita per una supposta superiorità etica. Anche l’informazione divulgata dai media occidentali ha finito per indulgere in questa suggestione politico-ideologica di contrapposizione tra vecchi e nuovi valori; ha così contribuito a trasfigurare il Covid-19 da un’emergenza di salute pubblica in una sorta di fatto sociale che mette a confronto suggestioni, idee le più bizzarre, valori e disvalori in una narrazione da avanspettacolo che nulla ha a che vedere con la scienza.

Si tratta di un nuovo modo di esercitare la professione di cronisti di fronte a un morbo e a un’epidemia che in una visione egualitaria sono necessariamente fatali e che accomunano il mondo in un unico tragico destino. L’informazione è quindi unica e orientata, e si continua a infondere la paura della malattia quasi che l’essere immuni al morbo o alla morte stessa fosse un traguardo raggiunto e garantito dalla nostra società a dispetto della fisiologia e delle regole naturali.





a.Trad. it. Milano, il Saggiatore, 2011.







III

Antefatti all’origine di SARS-CoV-2: i virus creati in provetta




Emergeranno sempre nuovi virus, i vecchi virus muteranno e noi avremo sempre bisogno di nuove tecnologie per controllarli. Virus più complessi con genomi più grandi potrebbero richiedere più tempo (a essere modificati) di quelli con genomi più semplici (poliovirus) ma è pur sempre questione di minuti o di ore.

ECKARD WIMMER e STEVEN SKIENAa




La semplicità strutturale e dimensionale dei virus, la cui complessità genomica spazia da qualche centinaio di nucleotidi (RNA) dei viroidi alle centinaia di migliaia di nucleotidi/chilobasi dei virus animali più grandi (herpesvirus, poxvirus), al milione e più di nucleotidi (megabasi) dei mimivirus o virus giganti, ha fatto sì che fossero proprio i virus a essere i primi microbi riportati in vita dal passato. Avvenne con la riesumazione delle vittime dell’influenza spagnola (H1N1) del 1918, rimaste ibernate nel permafrost. L’esperimento fu possibile grazie a una tecnica di amplificazione genica (Polymerase Chain Reaction, PCR) che era valsa il Nobel per la chimica nel 1993 a Kary Mullis e Michael Smith. Fu così possibile esaminare il genoma del virus che aveva causato un’enorme quantità di vittime (si stima tra i 50 e i 100 milioni) e comprendere le basi dell’estrema virulenza di quel ceppo.

Ma il passo definitivo che permise all’uomo di creare artificialmente quasi dal nulla nuove entità e organismi viventi si compì con l’avvento della biologia sintetica, con la capacità cioè di sintetizzare de novo i nucleotidi, i costituenti elementari degli acidi nucleici (DNA ed RNA) che contengono l’informazione per la vita, la riproduzione e la trasmissione dei caratteri ereditari di tutti gli esseri viventi del pianeta. Ancora una volta la prima creatura sintetica fu un virus, il poliovirus (sintetizzato nel 2002 da Eckard Wimmer alla Stony Brook University di New York), virus a RNA di piccole dimensioni (7500 nucleotidi) e pertanto di facile costruzione sintetica; divenne presto chiaro che molti altri virus potevano essere creati de novo in laboratori attrezzati, incluso il virus del vaiolo, estinto nel 1977 grazie all’uso della vaccinazione antivaiolosa e rimasto conservato unicamente nei depositi di armi biologiche di USA e Russia. Si schiudeva quindi la possibilità di ricorrere per scopi bellici o terroristici a virus altamente patogeni costruiti in laboratorio.

Si arrivò pian piano alla costruzione di micoplasmi, i più piccoli tra i batteri, allestendo per via sintetica un genoma di 473 geni (Craig Venter, «Science», 2016), e prospettando il disegno e la creazione anche di cellule di organismi superiori senza ricorrere alla clonazione da gameti già riuscita con animali e possibile anche per l’uomo. È evidente che con l’uomo divenuto creatore di vita stiamo parlando non solo dell’uso della scienza e dei suoi strumenti per ampliare le conoscenze biomediche con finalità curative, ma anche dello sfruttamento della tecnologia per altri fini militari, eugenetici, che confliggono con la sicurezza, con l’etica e con il mantenimento della diversità biologica come essa si è naturalmente evoluta. Accordi tra Stati e organismi sovranazionali (di cui la Convenzione di Oviedo del 1997 è stata una delle prime) sono pertanto intervenuti per regolare alcune di queste attività e loro prodotti, ponendo limiti precisi allo sfruttamento tecnologico per usi non conformi ai principi di biosicurezza e bioetica. Inoltre, il giuramento ippocratico di coloro che si occupano di ricerca scientifica, sancito dal Codice di Norimberga del 1947, impone che gli esperimenti che mettono a rischio la vita umana siano condotti solo a condizione che i benefici eccedano di gran lunga i rischi.

Ma nel contempo si erano assai diffusi altri approcci tecnologici quali la dissezione strutturale e funzionale di geni appartenenti sia ad animali sia a microbi, operata mediante modificazione selettiva di loro regioni con inserimenti di specifiche mutazioni utilizzando la PCR, la clonazione, la mutagenesi e la biologia sintetica. L’obiettivo era ed è quello di capire quale nuova funzione possa essere acquisita (gain of function, GOF) o quale attività intrinseca invece perduta (loss of function, LOF) alterando la sequenza del gene studiato.

GOF e LOF sono approcci comunemente utilizzati in tutti i laboratori che si occupano di studiare le funzioni, conosciute o meno, di un determinato gene, quindi si tratta di tecniche di ingegneria genetica usate con frequenza. Si veda il caso di geni in grado di attivare la crescita cellulare (oncogeni) o di sopprimerla (oncosoppressori), dove un’attivazione costitutiva o una perdita di funzione su base mutazionale possono essere condizioni necessarie e sufficienti per lo sviluppo di un tumore. L’importanza di questi studi è quindi fondamentale non solo per chiarire i meccanismi di oncogenesi, ma anche per le loro ricadute applicative in campo diagnostico, prognostico e terapeutico.

Ricerca per molti versi analoga in termini di ripercussioni sia scientifiche sia pratiche è applicare GOF e LOF a un agente infettivo e trasmissibile per vedere come funzioni un gene responsabile del tropismo cellulare e della specificità d’ospite (vedi capitolo I), identificando con precisione quali loci (regioni) del gene siano coinvolti nel processo. Nel caso di un virus patogeno che infetta solo una determinata specie animale, un esperimento di GOF potrebbe però anche produrre un mutante in grado di infettare e far ammalare animali di specie diversa, tra cui l’uomo. Questi esperimenti dovrebbero quindi essere adeguatamente notificati e controllati, ed effettuati in condizioni di assoluta biosicurezza.

Quando la GOF ha inizio per i virus: come rendere patogeno per l’uomo un virus animale

Sul finire degli anni Novanta, sempre in Cina, compare un virus influenzale molto letale per i polli, l’H5N1. Il reservoir, l’«ospite serbatoio», sono le anatre selvatiche, che sono i portatori sani, ma il virus, quando si diffonde agli animali domestici, è letale. E non solo per gli uccelli, ma anche per l’uomo, che ne può essere colpito se vive a stretto contatto con i polli domestici come si usa fare in Cina e nel Sudest asiatico. La diffusione è sporadica e non c’è trasmissione da uomo a uomo; i primi 18 casi, manifestatisi inizialmente a Hong Kong nel 1997, causano 6 morti, poi il virus si ripresenta con casi sporadici nel 2001, nel 2003-2004 e fino al 2018 in Vietnam, Cambogia, Thailandia, Indonesia, Azerbaijan, Kazakistan, Turchia, Egitto e altri dieci paesi, con 708 casi e 457 decessi (mortalità di circa il 65 per cento).

Altri virus aviari (H7N3, H7N7, H7N9, H6N1, H10N9, H5N6, H7N4), quasi tutti originatisi in Cina, nel contempo si trasmettono all’uomo ma con conseguenze meno gravi, escluso H7N9 che, tra il 2013 e il 2017, infetta 2586 persone con 613 vittime (letalità del 39 per cento). Per la prima volta si scoprono virus influenzali anche nel pipistrello (H17N10, H18N11), a dimostrazione di quanto siano diffusi i virus nel regno animale e di quanto esposta possa essere la nostra specie a contagi anche occasionali.

Yoshihiro Kawaoka (università del Wisconsin-Madison e di Tokyo) e Ron Fouchier (Erasmus Medical Centre di Rotterdam), due virologi veterinari, si interessano del genoma del virus influenzale aviario H5N1 e affrontano il quesito biologico relativo alla possibilità che questo virus acquisisca la capacità di infettare l’uomo e di diffondersi da persona a persona. Partendo da conoscenze sulla struttura e funzione di alcune proteine di H5N1, indagano sui meccanismi che renderebbero possibile un salto di specie in grado di creare una nuova pandemia. Era già noto che l’alta patogenicità di questo virus influenzale era basata su alcune caratteristiche della emoagglutinina (HA), la proteina della superficie esterna dell’involucro virale che lega il virus al recettore cellulare e permette l’avvio del processo infettivo. L’HA di un virus aviario è specifica solo per recettori di varie specie di uccelli ma non per recettori umani, motivo per cui il nostro organismo è naturalmente refrattario all’infezione e solo occasionalmente l’uomo si ammala di influenza aviaria. Inoltre, la temperatura corporea degli uccelli è superiore di alcuni gradi a quella fisiologica dell’uomo, motivo per cui anche le proteine (polimerasi) deputate a replicare l’acido nucleico virale (RNA) di un virus aviario sono naturalmente in grado di funzionare a 41 °C, temperatura del tratto intestinale di un uccello, sito principale di replicazione del virus dell’influenza aviaria.

Kawaoka e Fouchier cercano dunque di capire cosa manchi al virus aviario per compiere il salto di specie e passare stabilmente e non occasionalmente all’uomo, trasmettendosi poi da individuo a individuo. Il ceppo aviario, nei rarissimi casi di trasmissione interumana avvenuta per stretto contatto tra un soggetto infettato e uno sano, presenta una particolare sostituzione amminoacidica sul gene PB2 della polimerasi virale (E627K, vale a dire un acido glutammico sostituito con una lisina). Questa mutazione sembra favorire la crescita del virus alla temperatura di 33 °C, più simile a quella che si riscontra nelle vie aeree superiori dell’uomo, sito di replicazione principale del virus dell’influenza umana.

Spinti da curiosità scientifica, i due ricercatori decidono di verificare quali siano le mutazioni necessarie perché l’HA del virus aviario sia in grado di attaccarsi al recettore delle cellule umane. Questo, come quello aviario, è costituito da acido sialico, uno zucchero componente di tutte le membrane cellulari, che presenta una diversa conformazione spaziale tra il recettore per il virus umano e quello per il virus aviario. L’approccio metodologico che perseguono i due ricercatori è classicamente quello di una ricerca GOF.

Essi verificano cioè se una o più specifiche mutazioni artificialmente indotte comportino l’acquisizione di una particolare nuova funzione quale, per esempio, il riconoscimento del recettore umano e quindi la capacità di infettare le cellule umane. Si tratta pertanto di creare geneticamente un virus capace di trasmettersi da uomo a uomo. Kawaoka e Fouchier, dopo aver mutagenizzato il gene HA del ceppo aviario H5N1, ricostruiscono un virus completo e infettante. I virus così prodotti vengono poi testati nel furetto, la specie animale usata per la prima volta da Wilson Smith, Christopher Andrewes e Patrick Laidlaw nei laboratori del Medical Research Council di Mill Hill, nel 1933, per isolare il virus dell’influenza nel corso di un’epidemia stagionale a Londra.

Da allora, il furetto è considerato l’animale da esperimento che meglio riproduce le condizioni di suscettibilità dell’uomo all’infezione influenzale: un virus che infetta il furetto è quindi trasmissibile all’uomo e pertanto il virus influenzale, tra i pochi virus animali, dispone di un modello idoneo per studiare gli effetti dell’infezione sulla nostra specie.

L’obiettivo delle ricerche di Kawaoka e Fouchier è duplice: capire i meccanismi intimi di patogenicità dei virus dissezionandone il genoma e predire quando delle mutazioni occasionali che avvenissero in natura potrebbero costituire un pericolo per l’uomo.

La ricaduta di tutto ciò è quindi quella di promuovere il sequenziamento del genoma virale sul campo (analizzando animali e ospiti suscettibili) alla ricerca di mutazioni pericolose e prodromiche di un salto di specie. Seguendo questa impostazione metodologica, si potrebbero allestire per tempo sistemi di allerta (preparedness) di rischi pandemici oltre ad approntare nuovi vaccini o farmaci (responsiveness) per i virus emergenti. L’intento della scienza è certo quello di perseguire la conoscenza e aprire i confini del mondo che ci circonda. Esiste però un limite, che preclude di valicare quei valori etico-sociali fondamento delle condizioni di vita e di sopravvivenza della specie umana che vengono, anche in termini biologici, prima della conoscenza stessa, per quanto questa sia l’intento più nobile dell’uomo.

Kawaoka e Fouchier, in maniera del tutto indipendente, alterando specificamente il gene HA di H5N1 e sottoponendo i virus così prodotti a selezione per infettività nel furetto, riescono a dimostrare quali mutazioni (si tratta di 4-5 amminoacidi) sono necessarie per legare il recettore umano e attuare così il salto di specie (passaggio del virus dagli uccelli all’uomo). Cosa interessante è il fatto che alcune di queste mutazioni erano già avvenute in natura e si erano selezionate in vivo con il passaggio occasionale del virus all’uomo. La scoperta è di straordinaria importanza per la virologia e per il mondo scientifico, poiché risponde a precisi obiettivi e quesiti scientifici, ponendo le basi per la comprensione in termini evoluzionistici di come i virus si siano adattati alle migliaia di specie viventi nel pianeta acquisendo tropismo selettivo. Per esemplificare, citando un virus diverso da quello influenzale, come possano esistere herpesvirus dell’uomo, della scimmia, del cavallo, del bovino, del serpente con stretta specie-specificità senza possibilità di infezioni crociate.

Kawaoka sottopose nel 2011 il lavoro a «Nature» (rivista pubblicata in Inghilterra) e Fouchier a «Science» (pubblicata negli USA). Si tratta di due tra le più prestigiose riviste scientifiche al mondo, che spesso, al pari dei più popolari mezzi di comunicazione, sono in competizione tra loro per annunciare scoperte rivoluzionarie. Entrambi i lavori vennero però bloccati per circa un anno sulla base del dual use research of concern (DURC) per le implicazioni che le scoperte in oggetto avrebbero potuto avere se utilizzate a scopi malevoli (per esempio, bioterrorismo). Dual use research significa infatti ricerca con duplice impiego. Nel caso di Fouchier, si era fatto appello all’«EU Code of Conduct on Arms Exports», recepito da molte nazioni del mondo sul finire degli anni Novanta, tra l’altro allo scopo di contrastare la diffusione di informazioni sensibili e tecnologie critiche utilizzabili anche per atti di terrorismo o di biological warfare, guerra biologica.

Ovviamente, queste scoperte non potevano rimanere nascoste perché i virologi, come tutti gli scienziati, hanno l’opportunità di informare i loro pari delle ricerche in corso in occasioni congressuali. La notizia cominciò a diffondersi e a suscitare polemiche per una censura che sembrava assolutamente impropria a fronte della possibilità di divulgare una scoperta di impatto considerevole in ambito biomedico. La questione parve risolversi con la pubblicazione quasi contestuale dei due articoli nel giugno 2012. Ma la tempesta non si placò. Non solo il tribunale di Amsterdam intentò una causa contro Ron Fouchier e l’Erasmus Medical Centre di Rotterdam perché, senza chiedere permesso di esportazione, avevano pubblicato il lavoro su una rivista non olandese, ma anche il governo americano perseguì le ricerche di Kawaoka.

La querelle investì tutto il mondo virologico: società scientifiche, accademie, singoli studiosi cominciarono a schierarsi pro o contro questo tipo di ricerche in convegni e simposi oltre che con articoli e commentaries sulle riviste «Science» e «Nature». I virologi contro erano capitanati da Simon Wain-Hobson, ricercatore di origini britanniche attivo all’Institut Pasteur di Parigi, una carriera nella retrovirologia e nello studio di enzimi con attività mutagena sul genoma umano (APOBEC). Wain-Hobson sosteneva che il rischio di generare in laboratorio con GOF un virus dalle potenzialità pandemiche superava il beneficio che la scienza avrebbe avuto dalla scoperta. Adduceva il fatto che egli stesso poteva ingegnerizzare HIV conferendogli la capacità di diffondersi per via aerea creando una sorta di bomba biologica, ma che si asteneva dal farlo per mere ragioni etiche; realizzazione a mio avviso difficile, data la patogenesi del virus intimamente connessa al suo tropismo per i linfociti CD4 umani. Va peraltro fatto notare che un simile progetto di ingegnerizzazione virale è molto probabilmente già stato realizzato a fini militari per Ebolavirus da parte di americani e sovietici. Asseriva inoltre che analisi diverse da GOF potevano fornire utili risultati.

D’altro canto, nel mio ruolo di presidente della Società Europea di Virologia, pubblicai nel febbraio 2014 un commentary su «Science», sostenendo l’illogicità che una scoperta di grande impatto medico-biologico necessitasse di un permesso di esportazione per essere pubblicata su una rivista scientifica; chiedendomi quale fosse l’organo decisore in grado di stabilire se applicare o meno la regolazione DURC; rimarcando la possibilità che fosse discriminato il lavoro dei virologi europei rispetto a quelli d’oltreoceano; suggerendo come fosse possibile armonizzare le relazioni tra scienza e biosicurezza/biosalvaguardia. Mi rivolgevo infine al presidente della Commissione europea José Barroso per chiedere una regolamentazione europea uniforme e una valutazione scientifica rischi-benefici di ricerche GOF sui virus e sui finanziamenti relativi.

Con il documento di «Science» mi facevo naturalmente portatore delle ragioni a sostegno della GOF e delle relative ricerche sui virus addotte, oltre che dai colleghi olandesi di Fouchier (Marion Koopmans e Albertus Osterhaus), da una nutrita schiera di virologi. Citerei tra quelli con i quali ho maggiormente interloquito la mia allieva Arianna Calistri, che mi ha sempre convintamente sostenuto, Paul Duprè di Boston e il mio mentore e maestro sir John Skehel, vicepresidente della Royal Society e il primo, con il biologo strutturale americano Don Wiley, a descrivere la struttura dell’HA del virus influenzale.

Tutti sostenevamo con fermezza che la scienza non può essere limitata, ma deve essere valutata, soppesata dagli enti finanziatori e dalle autorità regolatorie per determinare il rapporto rischi-benefici e la resa pubblica di argomenti impattanti con la società, che la messa al bando per ragioni etiche e di sicurezza, se valeva per GOF, doveva anche valere per la biologia sintetica e per le guide geniche (gene drives) capaci di modificare l’ereditarietà dei caratteri e gli ecosistemi animali. Tale tesi fu poi recepita e inserita in un articolato documento dell’EASAC (European Academies’ Science Advisory Council, presieduto dal virologo tedesco Hans-Dieter Klenk, presidente dell’Accademia Leopoldina).

In sintesi, il documento asseriva che gli esperimenti di GOF sui virus andavano attentamente prevalutati dai comitati locali di biosicurezza e dagli enti finanziatori, che la biosicurezza andava garantita secondo gli standard europei per i MOGM (microrganismi geneticamente modificati) in modo uniforme e controllato, che andavano adeguatamente informati i comitati per le biotecnologie e la bioetica europei, che la popolazione doveva essere avvisata con chiarezza dei possibili rischi della sperimentazione e che tutti gli esperimenti si sarebbero dovuti effettuare in laboratori di massima sicurezza di tipo BSL-4 e non BSL-3 (dove l’acronimo BSL sta per Biological Safety Level, livello di sicurezza biologica) come avvenuto nei casi di specie, onde evitare possibili spillover nell’ambiente di agenti infettivi geneticamente modificati.

La messa al bando della GOF sui virus influenzali: vengono esclusi i coronavirus

Siamo a giugno 2014. Il governo americano decide di affrontare il problema con una commissione che si occupi di risk-benefit analysis. La discussione preliminare se sia saggio porre una moratoria su GOF e virus avviene nel corso di una riunione alla National Academy of Sciences di Washington, dove sono invitati i più famosi virologi dell’influenza: John Skehel (presidente), Peter Palese, Adolfo García-Sastre, Fouchier, Kawaoka oltre ad altri esperti americani ed europei di virus respiratori (paramyxovirus, coronavirus). Tra gli invitati anche Simon Wain-Hobson e il sottoscritto. Nel dibattito interviene Ralph S. Baric dell’Università del North Carolina a Chapel Hill, che suggerisce di escludere dalla possibile moratoria esperimenti condotti sui coronavirus, in quanto per questi ultimi, diversamente da quelli influenzali, non esiste un adeguato modello animale come il furetto per l’influenza umana. Inoltre era importante continuare gli studi di genomica appena avviati sul virus della SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) comparso nel 2002 nella regione cinese del Guangdong, diffusosi nel mondo a partire da Hong Kong ed estinto nel 2003 dopo un’epidemia con 8096 casi e 774 decessi. Parimenti era necessario studiare in tutti i risvolti genetici il virus della MERS (Middle East Respiratory Syndrome), comparso nel 2012, ancora endemico in alcune aree dell’Arabia Saudita e causa di circa 2700 casi con mortalità del 36 per cento, oltre a possibili coronavirus del pipistrello con potenziale prepandemico per l’uomo.

Dopo qualche mese di valutazione, la commissione istituita dalle autorità americane conclude che è necessario interrompere tutti gli esperimenti di GOF sui virus influenzali, e ne blocca i finanziamenti. La messa al bando verrà rimossa verso la fine del 2017. I coronavirus, come proposto, non sono inclusi. Quindi su tali virus continua la GOF nei suoi vari risvolti applicativi (genetica inversa, chimerizzazione di virus), tanto è vero che l’anno dopo, siamo nel 2015, «Nature Medicine» pubblica lo studio di alcuni scienziati (le ultime due firme sono di Shi Zhengli, capo della virologia di Wuhan, e Ralph S. Baric) che hanno ingegnerizzato il virus della SARS con una proteina dell’involucro esterno (S) di un virus del pipistrello (SHCO14) per studiare la possibile emergenza dai chirotteri di virus patogeni per l’uomo.

Inizia un’intensa collaborazione sui coronavirus tra USA, Cina, Regno Unito e Francia, con finanziamenti internazionali dell’NIH, del WHO oltre che di consorzi e fondazioni private quali EcoHealth Alliance e quella di Bill Gates, con l’intento di studiare quanto avviene in natura e di preparare l’allestimento di vaccini in tempo per prevenire eventuali manifestazioni epidemiche/pandemiche come è già avvenuto per SARS e MERS e come è possibile avvenga ancora per altri virus, quali l’influenza aviaria e suina, con potenziale zoonotico e pandemico.

Gli Stati Uniti danno vita a una fondazione, Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), per affrontare eventuali pandemie. Molti virologi in ambito internazionale si specializzano e vanno a «pesca di virus» (virus fishing), studiando il viroma in particolare di mammiferi come topi e pipistrelli, che nel mondo animale si differenziano per il maggior numero di specie, circa 3500. Ma vengono investigate anche specie di uccelli, pesci, bovini, ovini con la scoperta di nuovi virus (come lo Schmallenberg o il morbillo dei delfini). Molto attivi sono i virologi veterinari tedeschi (Thomas Mettenleiter) e olandesi (Fouchier e Albertus Osterhaus); in particolare, per quanto riguarda i pipistrelli, gli esperti sono: Christian Drosten (Charité di Berlino), soprannominato «Batman» per aver isolato nel 2003, quando era ancora PhD, il virus della SARS in un passeggero tedesco proveniente dalla Cina; Ralph S. Baric (UNC, Chapel Hill), il ricercatore interessato a usare la GOF su coronavirus; e una sua collaboratrice cinese, Shi Zhengli, soprannominata «Batwoman», poi diventata responsabile del laboratorio BSL-4 di Wuhan.

Scoppia un’epidemia a Wuhan: la causa è un nuovo virus appartenente alla famiglia «Coronaviridae»

Siamo ai primi di gennaio 2020 quando le autorità sanitarie dell’ospedale di Wuhan annunciano lo scoppio di una sindrome epidemica a trasmissione interumana con epicentro la metropoli di 11 milioni di abitanti, capitale della provincia cinese dello Hubei. La sindrome è caratterizzata da febbre elevata, sintomi respiratori e a carico di altri distretti corporei del tutto simili a quelli della SARS o di una forma grave di influenza. Dopo pochi giorni, cinque laboratori di virologia cinesi, tra cui quello della dottoressa Shi, isolano un nuovo virus appartenente alla famiglia Coronaviridae e ne sequenziano e pubblicano il genoma.

I coronavirus sono una grande famiglia di virus con genoma a RNA di circa 30.000 nucleotidi (30 kb), il più grande tra quello dei virus a RNA, potenzialmente in grado di esprimere fino a trenta diverse funzioni geniche. Oltre ai 4 geni codificanti le proteine che formano la struttura della particella virale, 16 geni regolatori e 6-10 geni accessori codificano proteine in grado di replicare il genoma virale, di regolare la risposta immunitaria dell’ospite, di sottomettere alle funzioni replicative del virus alcune attività e strutture cellulari. La famiglia Coronaviridae è costituita da quattro generi, alfa, beta, gamma e delta, con più di 100 specie virali in grado di infettare molti animali, mammiferi e uccelli, causando sindromi infettive principalmente a carico dell’apparato respiratorio e gastroenterico. Anche l’uomo ne è colpito, in particolare da membri dei generi alfa e beta. Al genere alfa appartengono i virus HCoV-229E, già noto dai primi anni Sessanta, e HCoV NL63 (isolato a Rotterdam nel 2005), causa di raffreddore e sindromi lievi a carico delle prime vie aeree. Al genere beta appartengono il virus HCoV-OC43 (anch’esso noto dai primi anni Sessanta) e il virus HCoV-HKU1 (isolato a Hong Kong nel 2006), entrambi causa di raffreddore comune, oltre al virus della SARS e al virus della MERS già ricordati. Tutti i coronavirus umani sono di origine zoonotica, avendo come ospite naturale il pipistrello (NL63, 229E, SARS-CoV e MERS-CoV) e il topo (OC43, HKU1). Si sono trasmessi all’uomo quasi sempre (non è ancora noto il caso di NL63 e HKU1) attraverso un ospite intermedio: il bovino nel caso di HCoV-OC43, il lama nel caso di HCoV-229E, la civetta delle palme nel caso di SARS e il dromedario nel caso di MERS.

Il nuovo coronavirus

L’analisi del genoma dimostra che il virus di Wuhan, inizialmente denominato 2019-nCoV (ribattezzato successivamente SARS-CoV-2 dall’International Committee on Taxonomy of Viruses), è un nuovo coronavirus, il cui genoma ha un’omologia di sequenza di circa l’80 per cento con il virus della SARS e di circa il 96 per cento con un virus denominato CoV RaTG13 e con il CoV RmYNO2, entrambi strettamente imparentati, il cui ospite sembra essere il pipistrello a ferro di cavallo (horseshoe, Rhinolophus affinis), specie che ha origine e habitat nel Sudest asiatico (Nepal, India, Vietnam, Cina meridionale, non propriamente nella zona di Wuhan).

La descrizione clinica e biologica della malattia, Covid-19 (da «malattia infettiva causata da coronavirus 2019»), è tutta produzione scientifica dei ricercatori cinesi, che per primi ne seguono l’evoluzione; in sintesi: l’80 per cento di casi sono pauci- o asintomatici, il 14 per cento di casi sono seri e il 6 per cento sono gravi e potenzialmente letali tali da richiedere terapia intensiva; i soggetti con comorbosità e gli anziani di sesso maschile sono i più gravemente colpiti dal virus; la trasmissione può avvenire da soggetti asintomatici; il numero di riproduzione basale R0 del virus, il cosiddetto «indice di contagiosità», per una popolazione vergine dal punto di vista immunitario è pari a 2,5 (un soggetto infettato nel periodo in cui il virus è presente nel suo organismo può trasmettere l’infezione a 2,5 contatti); il tropismo cellulare del virus non riguarda solo le cellule epiteliali delle vie aeree superiori e degli alveoli, a cui si devono le manifestazioni patologiche di angina, faringite e polmonite interstiziale; il tropismo è di fatto generalizzato, interessando anche cellule di origine mesoteliale ed endoteliale, per cui si spiega il coinvolgimento multiorgano del virus; il profilo bio-umorale dimostra linfopenia con alterazione degli indici di flogosi e di coagulazione, segno distintivo della sindrome e delle sue complicanze trombofiliche e tromboemboliche; i soggetti guariti montano un’efficace risposta immunitaria, inizialmente documentata dalla presenza di alti titoli di anticorpi neutralizzanti, dimostrazione che il sistema immunitario umano è in grado di far fronte a un virus mai conosciuto prima.

L’analisi filogenetica del virus (che rivela la sua appartenenza al sottogenere sarbecovirus) ne dimostra chiaramente l’origine dal pipistrello. L’annuncio della scoperta di un nuovo virus di provenienza zoonotica, della sua rapida trasmissione da uomo a uomo (tempo iniziale di duplicazione di 2-3 giorni) e della sua patogenicità con significativa mortalità (stimata inizialmente intorno al 2 per cento, decine di volte superiore a quella dell’influenza stagionale) coglie di sorpresa il mondo e l’OMS in particolare, che dichiara prima l’emergenza sanitaria pubblica di portata internazionale e successivamente la pandemia.

A mio avviso, la gestione della pandemia da parte dell’OMS ci dovrebbe porre qualche interrogativo e riflessione, considerato che si tratta di un’organizzazione che svolge un ruolo fondamentale per la salute globale, ma che è pur sempre sensibile al potere politico. È un’istituzione derivata dall’ONU cui aderiscono 193 paesi (ma non ancora Taiwan), ampiamente finanziata dalla EcoHealth Alliance e dalla fondazione di Bill Gates (oltre mezzo miliardo di dollari negli ultimi anni). Ha alcune commissioni scientifiche di rilievo ma è formata in larga parte da funzionari con ruolo amministrativo alle dipendenze dei rispettivi governi nazionali. Credo non sia del tutto fuori luogo che anche l’OMS rifletta sul proprio funzionamento e sul modo di interagire su questioni sanitarie e regolamentarie con le altre istituzioni scientificamente accreditate dell’Occidente, quali ECDC (Centro europeo per la prevenzione e il controllo delle malattie), EMA (Agenzia europea per i medicinali), FDA (Food and Drug Administration).

È importante invece avere chiari alcuni fatti che consentono di precisare con buona approssimazione, se non come si sia originato il virus, almeno la sua provenienza e la data di circolazione:


	L’insorgenza della nuova sindrome era stata già annunciata dal dottor Li Wenliang, oculista di Wuhan che nel dicembre 2019 segnalava casi di polmonite trasmissibile occorsi nei mesi precedenti; il medico, inizialmente denunciato e isolato dalle autorità cinesi, è morto per Covid-19 in circostanze poco chiare ed è poi stato riabilitato. 

	Molti casi clinici di strane influenze con sintomi particolarmente gravi erano già riportati nel novembre 2019 in varie parti d’Europa, Nord Italia incluso. 

	Virologi tedeschi da me interpellati parlavano a fine 2019 di un’insolita forma influenzale alquanto protratta nella stagione. 

	L’analisi del genoma di SARS-CoV-2, alcuni milioni (nel momento in cui scrivo) di sequenze depositate in banca dati GISAID e l’esame dell’albero filogenetico del virus basato sulla comparsa di singole mutazioni, una specie di orologio della sua evoluzione, daterebbero il periodo a partire dal quale il virus ha iniziato a trasmettersi da uomo a uomo all’incirca intorno a settembre 2019. 

	Immagini satellitari rese pubbliche dimostrano una grande attività attorno agli ospedali di Wuhan a far data da ottobre 2019. 

	La responsabile del laboratorio di virologia di Wuhan, dottoressa Shi, irrintracciabile durante la fase critica dell’outbreak, riappare in pubblico durante il mese di luglio 2020 e su «Science» accusa il presidente americano Trump di ingerenza e falsità circa l’asserita origine artificiale del virus e la possibile manipolazione di dati, nonché il silenzio/ritardo delle autorità cinesi nel trasmettere informazioni. 

	Quello che è comunque certo, visto che la biologia non può essere smentita come lo possono essere invece politici, autorità, responsabili di laboratorio e di progetti, è che i cinesi hanno taciuto per alcuni mesi sull’accaduto e sullo scoppio del focolaio epidemico. Nella circostanza, si sono comportati in modo analogo a quanto avevano fatto nel 2002 per la SARS scoppiata nella provincia meridionale del Guangdong e rivelatasi al mondo dopo sei mesi, quando un medico di Toronto l’aveva contratta a una cerimonia nuziale presso l’hotel Metropole di Hong Kong.



Da dove ha origine SARS-CoV-2?

Ancora una volta l’analisi del genoma virale ci dà importanti informazioni. Sicuramente il virus ha il suo progenitore nel pipistrello in quanto è identico ad alcuni ceppi di virus di chirotteri (BatCoV RmYNO2 e BatCoV RaTG13) per circa il 96 per cento della sequenza nucleotidica.

SARS-CoV-2 ha inoltre ulteriori peculiarità, estranee al tropismo evolutivo dei coronavirus umani (HCoV) ma anche di altri patogeni virali che infettano l’uomo. La sua proteina S o spike (quella che riveste l’involucro esterno della particella virale e lega il recettore cellulare ACE2 dell’uomo) manca a una estremità di una depressione a forma di canyon che protegge il virus dall’attacco di anticorpi specifici. Non si spiega quindi, in termini evoluzionistici, come il virus sia sopravvissuto alla risposta immunitaria dell’animale da cui ha tratto origine o dall’ospite intermedio. Sempre la proteina S di SARS-CoV-2 presenta un’inserzione di una corta sequenza di amminoacidi in posizione 681, PRRA (prolina, arginina, arginina, alanina), affatto estranea ai ceppi virali correlati del pipistrello. Detta sequenza è un vero fattore patogenetico, che svolge un ruolo essenziale per l’interazione con le cellule umane e per dare avvio alla fusione dell’involucro virale con le membrane cellulari grazie all’intervento di specifiche proteine (la furina e la proteasi TMPRSS2).

Allora da dove originano queste sequenze estranee? Per spiegarlo, devo prima ricordare in un inciso come avviene la ricombinazione genetica nei virus a RNA. La ricombinazione è evento assai raro nel mondo dell’RNA, ma fenomeno ben noto per il DNA, dove si realizza mediante un crossing over, cioè uno scambio di materiale genetico da un filamento di DNA a un altro; di filamenti ovviamente ne servono due, che si appaino e che presentino una certa omologia di sequenza. Né più né meno di ciò che avviene nella meiosi, fenomeno che consegue all’appaiamento con successiva segregazione dei cromosomi, uno di origine materna l’altro di origine paterna, per costituire il genoma aploide (23 dei 46 cromosomi umani) dei gameti. Motivo per cui la progenie che trae origine dallo zigote, cioè dall’unione del gamete maschile (spermatozoo) con quello femminile (oocita), non è mai identica ai genitori. La ricombinazione è frequente nei virus a DNA (molti dei quali hanno un genoma a doppio filamento), ma nel caso dei virus a RNA è stata descritta quasi esclusivamente per i retrovirus e proprio per i coronavirus. Per i retrovirus si spiega con il fatto che essi hanno un genoma diploide, costituito da due filamenti di genoma (come i nostri cromosomi); per i coronavirus, invece, che hanno un singolo lungo filamento di RNA, il meccanismo è diverso e si chiama copy choice, ovvero «scelta del filamento da copiare» mediante scambio (template switching).

Questo fenomeno avviene quando due coronavirus di diversa provenienza (di specie animali diverse o di soggetti diversi) infettano la stessa cellula. Il processo di copy choice (nient’altro che un crossing over) è favorito dal fatto che alcuni segmenti genici iniziano con la stessa sequenza e questo inganna l’enzima virale che replica l’RNA (RNA polimerasi), che non procede in modo progressivo sul filamento stampo ma salta da un filamento all’altro. Il processo avviene però, di solito, in ben precisi loci. La ricombinazione genetica spiega come un virus del pipistrello (o del topo) possa infrangere la barriera di specie e infettare l’uomo, se ha avuto in natura la possibilità di infettare un altro animale, il cosiddetto «ospite intermedio», come già descritto per gli ospiti intermedi dei coronavirus del raffreddore (HCoV-OC43, HCoV-229E) e gli HCoV di SARS e MERS, e ricombinarsi con un coronavirus endogeno dell’ospite intermedio stesso. Sarà questo nuovo virus ricombinante, grazie all’acquisizione di ulteriori caratteristiche genetiche che ne modificano il tropismo di specie, a trasmettersi eventualmente all’uomo.

Forme ricombinanti di SARS-CoV-2 sono già state identificate in soggetti Covid-19 positivi, ma queste hanno avuto origine da virus umani provenienti da cladi (una clade è l’insieme di quei ceppi virali che sono geneticamente riconducibili a un unico progenitore) diverse che hanno infettato lo stesso individuo.

Ma per capire come la natura abbia dato vita al virus originario di Wuhan che per primo ha infettato l’uomo mancano ancora due elementi: un virus diverso da BatCoV RaTG13 che per ricombinazione abbia generato SARS-CoV-2 e un ospite intermedio. Si era originariamente pensato che questo ospite intermedio potesse essere il pangolino, un formichiere con corazza residuo dell’Eocene (epoca geologica che va da 56 a 34 milioni di anni fa) che i cinesi importano come prelibatezza culinaria dal Sudest asiatico (Thailandia, Cambogia), che pure alberga un coronavirus con sequenze omologhe al SARS-CoV-2. Ma questo animale, inizialmente imputato come sede di ricombinazione, è stato successivamente scartato per l’omologia non stretta del suo virus con quello umano; inoltre, il pangolino non vive dove è presente il pipistrello horseshoe. Sono stati esclusi come ospiti intermedi anche animali a sangue freddo quali il Bungarus multicinctus, un serpente in commercio nel mercato di carne di Wuhan, e altri serpenti originari dello Hubei e specialità della cucina cinese.

Quindi, che il virus si sia originato per un evento naturale, grazie a ricombinazione in un ospite intermedio, come occorso per altri coronavirus, non è per il momento dimostrato, anche se recentissimi esperimenti di indagine filogenetica sembrerebbero indicare un passaggio animale-uomo o uno scambio a ping-pong tra uomo e animale, avvenuti in momenti distinti.

Parimenti manca il riscontro in natura (nel pipistrello del genere Rhinolophus in particolare) di un virus identico a quello che ha infettato l’uomo, anche se la ricerca più recente si sta indirizzando su nuovi potenziali virus dei chirotteri in grado di infettare le cellule umane (S. Temmam et al., in «Nature», 2022). Indagini ambientali condotte nel mercato di animali vivi di Wuhan non hanno avuto esito positivo, come era invece avvenuto per il virus della SARS nel 2002, la cui sorgente era chiaramente stata indicata nel mercato di animali vivi della città di Foshan, nel Guangdong (la civetta delle palme albergava un virus perfettamente identico a SARS-CoV-1). Per avere spiegazioni plausibili sull’origine del ceppo pandemico, bisogna spingersi a un’analisi più accurata che riguarda la struttura della proteina S responsabile dell’interazione stereospecifica con il recettore cellulare ACE2. A questa proteina si deve il tropismo di specie e quindi il fenomeno già sopra accennato dello species jump, in questo caso dal pipistrello all’uomo.

Studi sull’interazione tra proteina S e recettore umano hanno dimostrato che SARS-CoV-2 lega ACE2 con un’affinità da 10 a 30 volte superiore rispetto a SARS-CoV-1 (i due virus hanno lo stesso recettore), mentre RaTG13, il supposto coronavirus endogeno del pipistrello, non si lega ad ACE2 e non infetta le cellule umane. Ecco spiegata l’elevata contagiosità di SARS-CoV-2 e il suo potenziale pandemico non appannaggio di SARS-CoV-1. Stiamo quindi parlando di un nuovo virus, che ha trovato un ideale reservoir in Homo sapiens sapiens e che ha tutte le caratteristiche per rimanere endemico alla specie.

L’analisi genetica ci fa capire le ragioni di questo fenomeno. Si tratta dell’acquisizione da parte di una regione (amminoacidi 450-510) della proteina S, quella che lega ACE2, di una serie di amminoacidi non presenti nel virus del pipistrello ma presenti invece nel virus del pangolino, peraltro escluso come ospite intermedio.

Come si sono generate queste varianti genetiche? Uno studio dell’immunologo Kristian G. Andersen e collaboratori, pubblicato su «Nature Medicine» nell’aprile 2020, tenderebbe a escludere che siano intervenute manipolazioni artificiali tipo GOF. Tuttavia, lascia aperta la possibilità che la nuova struttura proteica sia derivata per selezione mediante passaggio continuo in colture di cellule, quindi in laboratorio, con conseguente modificazione del virus. Fenomeno peraltro ben conosciuto dai virologi per molti altri virus e sfruttato per la produzione di vaccini vivi attenuati artificialmente mediante passaggi seriali in vitro.

L’acquisizione per inserzione (in posizione 681) della sequenza PRRA sembra però rappresentare un evento singolo nel tempo, intervenuto in un locus che non ha per nulla subito mutazioni ad alta frequenza in ceppi di isolamento clinico (non è frequentemente soggetto a selezione positiva); quindi un evento fin troppo perfetto per essere casuale. L’inserzione PRRA appare come elemento caratteristico e unico di SARS-CoV-2. Si tratta inoltre di un fenomeno difficilmente spiegabile con un evento di ricombinazione, in quanto si verifica in un tratto di genoma che non è sede riscontrata di meccanismi di template switching tipo copy choice; esso confligge poi con la composizione genomica di CoV correlati. Va sottolineato che, diversamente da altre regioni del genoma del virus che sono andate incontro a modificazioni nel passaggio da uomo a uomo, la sequenza PRRA non si è mai modificata; essa, quindi, costituisce dal punto di vista darwiniano un gain of function, ovvero un tratto genetico indispensabile al virus per esplicare appieno la sua capacità di infettare cellule umane. Recentemente, alcuni ricercatori dell’Università di Hong Kong, ora a New York (Li-Meng Yan e altri), dopo aver effettuato un’analisi asseritamente approfondita dei dati delle sequenze genomiche presenti in letteratura, mettono perfino in dubbio l’esistenza in natura dei virus RaTG13, RmYNO2 e di una serie di virus del pangolino con omologia di sequenza con SARS-CoV-2, ritenendo questi virus artificiali. Sui predetti virus si è però basato il più che plausibile percorso di evoluzione naturale di SARS-CoV-2 stesso.

Con Bala Ambati, Kenneth Lundstrom, Adam M. Brufsky e altri colleghi, oltre a diversi studi che trattano il tema suesposto, ho recentemente pubblicato un lavoro su «Frontiers in Virology» (2022) in cui si dimostra che il gene di SARS-CoV-2 che codifica la proteina S contiene una sequenza unica di 19 nucleotidi, con all’interno i 12 nucleotidi che codificano PRRA, non rintracciabile in alcun virus conosciuto. Detta sequenza è perfettamente identica a un segmento del gene umano MSH3, un gene per il riparo delle mutazioni dovute ad alterato allineamento genico. La possibilità che questo frammento nucleotidico sia casualmente presente in un genoma virale di 30.000 nucleotidi è statisticamente pari a 3,2x1011, si tratta quindi di evento estremamente improbabile. MSH3, quando sperimentalmente iperespresso in cellule umane, blocca l’attività di altri geni del riparo e facilita la ricombinazione genica. Viene infatti usato su cellule umane naturalmente non suscettibili all’infezione virale per renderle permissive. Quello che viene ipotizzato nel nostro lavoro è quindi che cellule umane iperesprimenti MSH3 infettate con SARS-CoV-2 abbiano permesso l’acquisizione della sequenza codificante PRRA per il meccanismo già descritto di template switching.

Questa nuova funzione è tale da garantire al virus la capacità di infettare le cellule umane con grande efficacia e di aumentarne la patogenicità, come risulta ben evidente in esperimenti condotti su animali modello. Potrebbe dunque essere avvenuto che un banale esperimento di laboratorio, senza bisogno di sofisticati interventi di «chirurgia genetica» (CRISPR-Cas9), abbia dato origine a un virus con elevato tropismo per la specie umana. Ma, ovviamente, anche questa è un’ipotesi che necessita di ulteriori verifiche.

Fatti, riflessioni e dubbi sull’origine naturale del nuovo coronavirus

Per quanto riguarda l’origine del virus, due sono quindi le possibilità (quia tertium non datur): o il virus è stato creato dalla natura oppure c’è stato il contributo dell’uomo. L’ipotesi naturale avrebbe il sostegno di quanto avvenuto in passato per SARS (2002) e MERS (2012); in entrambi i casi, però, era stato necessario un ospite intermedio (civetta delle palme, dromedario) nel quale è probabilmente avvenuta la ricombinazione tra due virus di specie animali differenti. Va ribadito, a prova contraria, che per SARS-CoV-2 non è stato ancora possibile identificare un ospite intermedio. D’altro canto, mutazioni naturalmente insorte nel pipistrello tali da creare un virus adatto all’uomo avrebbero bisogno di riscontri in questo animale; per altri virus che traggono origine dal pipistrello (Ebola, Hendra) il salto di specie è avvenuto sempre in due fasi, di solito per mezzo di animali che si contaminavano con escrementi del chirottero o dove esistono stretti contatti uomo-pipistrello (pozzi di acqua contaminata da escrementi o aerosol). Parimenti non ci sono prove di contatti stretti per quanto occasionali avvenuti nell’area di Wuhan (per esempio, speleologi in caverne), dove tra l’altro la specie horseshoe non è presente. L’unico sito cinese in cui si trovano il pipistrello horseshoe e verosimilmente anche RaTG13 o un suo omologo è una caverna in una regione meridionale del paese, distretto però dove la popolazione è sierologicamente negativa al virus.

Appare dunque alquanto improbabile il passaggio diretto pipistrello-uomo. A Wuhan, invece, nell’unico laboratorio BSL-4 della Cina, si lavora con coronavirus del pipistrello e la dottoressa Shi, esperta di GOF, collabora, oltre che con i colleghi cinesi, con i principali virologi internazionali che si occupano di coronavirus. Al laboratorio sono stati delegati molti degli esperimenti di GOF su coronavirus e ciò avviene nell’ambito di una collaborazione cui hanno inizialmente partecipato ricercatori di vari paesi occidentali, con il sostegno di finanziamenti pubblici e privati anche di enti governativi e dell’OMS. L’obiettivo più plausibile delle ricerche sui coronavirus del pipistrello, come avvenuto in passato per influenzavirus e per il virus SARS-CoV-1, è quello di capire quali mutazioni o alterazioni genetiche possano rendere un virus di una specie animale più «umano» a tutti gli effetti. Tutto questo con l’obiettivo di rivelare in tempo virus prepandemici, anticipandone la diffusione ambientale, oltre che per predire quanto potrebbe in futuro fare la natura e allestire in anticipo terapie e vaccini efficaci. L’adattamento al recettore umano e l’inserzione di nuove sequenze possono avvenire per mutazioni spontanee o ricombinazione, per coltura prolungata del virus in laboratorio e anche per mutagenesi diretta (GOF), oggi facilmente realizzabile con strumenti molto precisi che non lasciano traccia dell’intervento umano quali le forbici molecolari CRISPR-Cas9. Dunque SARS-CoV-2 sarebbe il settimo HCoV passato dall’animale all’uomo, ma l’unico con potenziale pandemico.

Molti sono i quesiti aperti su cui ho cercato di fare chiarezza, evidenziando la possibilità che uno e più eventi naturali siano occasionalmente intervenuti. Non si può però escludere la mano dell’uomo nell’origine di SARS-CoV-2, anche se, nel caso questa fosse intervenuta, non mi sentirei di propendere per un intento malevolo tipo guerra biologica, proprio per il fatto che l’attività svolta a Wuhan era nota al mondo della scienza virologica e a vari portatori di interessi; penserei piuttosto alla fuoriuscita non intenzionale del virus dal laboratorio di alta protezione come purtroppo già avvenuto in passato per altri agenti infettivi, fenomeno verosimilmente conseguente a contaminazione umana o di animale da esperimento (H1N1 nel 1977 in Russia) oppure a disattenzione nel processo di stoccaggio e conservazione di materiale biologico (virus del vaiolo e dell’influenza aviaria in laboratori statunitensi, prima decade del 2000). Sta di fatto che le autorità cinesi hanno sempre smentito le circostanze e sono state sempre molto parche di informazioni anche con l’OMS.

Al di là di speculazioni politiche (guerra cino-americana, risposta di Pechino a Trump per l’imprigionamento in Canada della CFO di Huawei e i dazi sui prodotti importati dalla Cina), il virus ha avuto sicuramente origine a Wuhan, sede dell’epicentro, dove non ci sono ospiti intermedi o pipistrelli horseshoe ma dove si studiano i virus del pipistrello e c’è un laboratorio BSL-4 idoneo a contenere microrganismi altamente patogeni per i quali non c’è cura né prevenzione. Tutto ciò sebbene recentissimamente i media cinesi e l’ex responsabile del centro cinese del controllo e prevenzione delle malattie Zeng Guang abbiano sostenuto che il virus potrebbe essere arrivato in Cina da altri paesi attraverso il commercio di alimenti congelati. Come si sia diffuso da Wuhan o dal laboratorio non è dato sapere. Anche escludendo il dolo e pensando a uno spillover accidentale, quel che è certo è che le autorità cinesi non hanno prontamente informato il mondo e hanno prima adeguatamente protetto il proprio paese dal contagio.

L’OMS, d’altro canto, pur senza chiarire la dinamica dell’evento, ha inizialmente lodato i cinesi per le misure adottate. Queste sono consistite nel mettere 60 milioni di persone in quarantena, con sanzioni severissime, fino alla pena di morte, per chi trasgrediva le ordinanze delle autorità. Il resto del mondo (occidentale) ha pagato conseguenze estremamente gravi sul piano sanitario ed economico (con un Pil sceso, in alcuni paesi, del 15-30 per cento), mentre la Cina ha subito danni economici di gran lunga inferiori. Il resto è speculazione.

La nostra società occidentale ha perso la capacità di valutare con obiettività e pragmatismo il succedersi degli eventi, tende ormai a inquadrarli con uno strabismo stereotipato dal pregiudizio delle idee: complotto delle multinazionali dei vaccini (tre-quattro in tutto), rivisitazione della storia alla luce del presente con conseguente perdita dei valori etico-filosofici che hanno accompagnato l’evoluzione dell’uomo e le sue vicissitudini, asservimento alla comunicazione senza critica. Su stereotipi ideologici costruiti su valori negativi (vedi la scoperta del negazionismo in virologia), perdiamo di vista la realtà: è un virus cinese! Povero Occidente, già faro di civiltà! Povera Italia, patria di arte, scienza e cultura millenarie, dove si tende a non insegnare più la storia, dove il sapere non si forma più sull’acculturamento filosofico che plasma la mente a interpretare razionalmente i fenomeni, dove le materie scientifiche sono meno coltivate che in altri paesi OCSE e lo studio è diventato precipuamente un diritto e non il principale strumento per una crescita basata sul merito. Ciò che conta per un giovane che voglia affermarsi nella vita pubblica, anche se ancora inesperto o impreparato, è non essere imputabile di privilegi e sapersi porgere in termini comunicativi compiacendo la pubblica opinione. Vale solo ciò che appare e che è riportato dai media.

Eppure disponiamo ancora di tanti giovani talenti capaci di dare linfa a una nuova crescita del nostro paese in ambito civile, politico, industriale e scientifico, se venissero loro offerte adeguate opportunità su base meritocratica!





a. In «Stony Brook University Magazine», 2018.







IV

La saga dei «virologi»




Esistono soltanto due cose: scienza e opinione; la prima genera conoscenza, la seconda ignoranza.

IPPOCRATEa




Innumerevoli studi scientifici avrebbero dovuto farci capire come i vaccini siano il presidio medico più importante di cui abbia mai beneficiato l’umanità. Essi sono, inoltre, lo strumento di prevenzione delle malattie infettive che maggiormente ha contribuito all’aumento dell’aspettativa di vita media della specie Homo sapiens sapiens (incremento di oltre 20 anni dall’inizio del Novecento). Nondimeno, il concetto che i vaccini possano essere un pericolo per la salute è ancora difficile da sradicare e non solo nelle categorie dei no vax e degli esitanti.

Come detto nel capitolo II, la comunicazione, mai quanto ora, ha imperversato. In Italia, i media sono divenuti tessitori di trame oscure dal nome «Covid»; il mondo è stato sommerso nella dilagante frenesia di notizie; di tutto si è parlato tranne che dell’origine del virus a partire da Wuhan e del ruolo delle istituzioni nell’informare adeguatamente la cittadinanza sulla diffusione pandemica e predisporre le necessarie misure di contenimento.

Nel nome dello scoop, in un bagno di spettacolarizzazione a base di talk show con primo attore il virus (SARS-CoV-2), giornalisti non adusi a trattare di scienza e medicina hanno accreditato a intervenire una serie di «virologi» o sedicenti tali e tanti autopropostisi, esperti ignoti alla comunità virologica internazionale. Ciò va detto riconoscendo che in un dibattito scientifico, pur incentrato su un’infezione virale pandemica, non è la virologia la sola disciplina a essere chiamata in causa, ma sono diversi specialisti di altre discipline titolati a intervenire, internisti, igienisti, epidemiologi, infettivologi, immunologi, esperti di sanità pubblica.

Alla fine, però, tutti interloquivano come «virologi», un fenomeno che ha genesi consimile a quello dei tanti tifosi che si improvvisano commissari tecnici alle partite della nazionale di calcio. Abbiamo vissuto il coronavirus minuto per minuto: numero di casi positivi dalla mattina alla sera in una sorta di bollettino di guerra, infezione e contagio equiparati a malattia o peggio, destino segnato dalla pandemia, «sarà come la spagnola». Il buon senso si è così del tutto perso in quanto non virale e non contagioso, a differenza della paura, esaltata con l’allarme e la suggestione comunicativa. Ciò ha comportato la banalizzazione e lo svilimento di una disciplina scientifica che ha contribuito con numerosi premi Nobel (John Enders, Salvador Luria, Max Delbrück, Alfred Hershey, Francis Rous, Renato Dulbecco, Max Theiler, Howard Temin, David Baltimore, Baruch S. Blumberg, Daniel Carleton Gajdusek, James W. Black, Gertrude Elion, George H. Hitchings, J. Michael Bishop, Harold Varmus, Richard J. Roberts, Phillip A. Sharp, Peter Charles Doherty, Rolf Zinkernagel, Stanley Prusiner, Harald zur Hausen, Luc Montagnier, Françoise Barré-Sinoussi, fino all’ultimo nel 2020 a Michael Houghton, Charles Rice e Harvey Alter) a scoperte fondamentali in biomedicina, con ricadute enormi per l’umanità in termini di conoscenza e salute, sminuendo nel contempo anche le figure dei pochi veri virologi in circolazione in Italia, molti dei quali mai interpellati.

Ho diretto dal 2014 al 2019 la Società Europea di Virologia (ESV); ho fondato e diretto per vari anni la Società Italiana di Virologia, costituita da duecento soci, molti dei quali giovani ricercatori, quindi conosco quasi tutti personalmente e posso citare tra i virologi italiani senior con responsabilità cliniche, istituzionali e scientifiche di varie università e istituti di ricerca quelli noti per aver pubblicato su riviste internazionali di virologia e mai interpellati o consultati solo raramente: Gabriella Campadelli-Fiume, Santo Landolfo, Antonina Dolei, Maria Cristina Parolin, Canio Buonavoglia, Giorgio Gribaudo, Guido Antonelli, Mauro Giacca, Elisabetta Affabris, Arnaldo Caruso, Arianna Calistri, Arianna Loregian, Fausto Baldanti, Rossana Cavallo, Maria Carla Re, Franco Maria Ruggeri, Giovanni Cattoli, Mauro Pistello, Maria Capobianchi, Carlo Federico Perno, Massimo Clementi e mi scuso con chi ho involontariamente dimenticato.

«Virologi» dell’ultima ora sono balzati improvvisamente alla ribalta mediatica dandoci spiegazioni e interpretazioni a cascata su una sindrome similinfluenzale, su carica virale, sulla scarsa utilità della sierologia e dell’uso delle mascherine, ponendo dubbi sull’efficacia dei nuovi vaccini e su patogenesi ed evoluzione di Covid-19. Affermazioni quasi sempre in contrasto tra loro e con precedenti prese di posizione. Chi di base entomologo, esperto della riproduzione sessuata di Anopheles e della genetica di popolazioni di questi ditteri; chi igienista con ruolo di direttore sanitario di un istituto ortopedico privato; chi veterinaria sempre pronta a interloquire con allocuzioni popolari e buoniste riferite al comportamento prudente e ragionevole della «signora Maria»; chi biologa ma inserita in rubriche quotidiane per discettare di clinica, politica e varia umanità; chi passato dalla medicina alla comunicazione scientifica e alla carriera di commentatore televisivo; chi batteriologa con interesse prevalente sugli antibiotici; chi infettivologo quotato anche se non propriamente uno scienziato che si sia mai occupato di interazioni virus-ospite e patogenesi molecolare da virus. Tutti trasformati in guru della comunicazione per accreditamento mediatico e apparizioni.

Interventi fissi e diuturni di questi esperti, con la complicità di giornalisti preoccupati del titolo a effetto del quotidiano in edicola il giorno dopo o dell’indice di ascolto del talk show televisivo, hanno contribuito a dar vita a una campagna critica sulla bontà delle scelte di sanità pubblica operate da organizzazioni e responsabili istituzionali. Si è evocata così la suggestione di una pandemia in crescita continua, di milioni di infettati, del «ci ammaleremo e moriremo in moltissimi» in assenza di lockdown e restrizioni di massa, scenario confermato anche da biostatistici d’oltremanica ed epidemiologi di casa pronti ad allestire scenari tragici per il nostro paese: allarmismo e terrorismo mediatico – «in autunno non ci salveremo, dobbiamo effettuare almeno 600.000-1.000.000 di tamponi al giorno, dobbiamo impedire ai bambini con febbre superiore ai 37,1 °C [febbre?] di andare a scuola», «è in arrivo la terza e poi la quarta ondata», «la pandemia continua, la nuova ondata che ci colpirà, la battaglia di Milano», «i vaccini anti-Covid-19 hanno saltato delle fasi di sperimentazione e i dati non sono trasparenti», «i vaccini selezionano varianti pericolose», «il green pass è uno strumento coercitivo, a fronte del più efficace tracciamento» – funzionali all’effetto sul pubblico, alla visibilità personale e, forse, all’immagine da spendere de futuro pure in altre mansioni.

Questi personaggi hanno anche assunto da subito, oltre al ruolo di interpreti della realtà, anche quello di salvatori da un pericolo che, per tramite della comunicazione giornalistico-televisiva, avevano contribuito a rincorrere e predicare. Ma quasi nessuno, tra i tanti intervenuti, si era mai occupato di indagare la struttura molecolare di un virus, di studiarne i meccanismi di patogenicità, l’interazione con il sistema immunitario, di disegnare farmaci o vaccini sulla base di strutture molecolari di un coronavirus o di un virus qualunque, o aveva mai seguito il reale impatto di una pandemia. Mentre in Germania parlava Christian Drosten, negli Stati Uniti Anthony Fauci, in Gran Bretagna Chris Whitty e Patrick Vallance, da noi… tutti «virologi» ed esperti di malattie infettive. Dieci pareri di «virologi» al giorno, uno diverso dall’altro. La democrazia rappresentativa al posto della responsabilità e della competenza per un problema scientifico: inaudito.

Occorre ritrovare razionalità e basi scientifiche al di là dei contrastanti pareri dei numerosi esperti. Una narrazione impostata su apparizioni quotidiane infarcite di polemica isterica e di attacchi personali, oltre a non essere informativa e scientificamente educativa, disorienta e allarma il pubblico che incolpa i «virologi» di contraddizioni. Infonde un senso di panico e confusione, e induce a concepire scenari apocalittici che rammentano le scene della peste descritte da Manzoni e Camus, microcosmi infernali nel sonno della ragione.

Epidemiologi, biostatistici, matematici (anch’essi proposti al pubblico nella categoria dei virologi), professionalmente coinvolti come esperti del fenomeno pandemico e chiamati a intervenire su misure sanitarie di contenimento e su evoluzione virale, si sono succeduti sui media per enfatizzare il rischio di pandemia, ben lungi dal proporre soluzioni o scelte strategiche sulla base dei numerosi studi scientifici emergenti in letteratura. Si è così trascurato di segnalare la reale morbosità e letalità di Covid-19 e il fatto che in assenza di terapie specifiche guariti e asintomatici rispondevano al virus con produzione di anticorpi neutralizzanti e linfociti T antigene-specifici. Quindi, per questo come per gli altri coronavirus, il nostro sistema immunitario era in buona misura attrezzato a far fronte naturalmente all’infezione. Condizione, questa, di fondamentale importanza per garantire lo sviluppo e l’impiego di un vaccino. Sono state così omesse informazioni utili alla comprensione di chi ascoltava, come la storia delle precedenti pandemie con il progressivo adattamento all’uomo dei virus a bassa letalità, la differenza tra infezione, malattia e contagio, oltre alla incontestabile relazione tra replicazione - carica virale e trasmissibilità di un agente infettivo. È stato spesso sottaciuto il fatto obiettivo che parametri quali l’impatto sul sistema sanitario del numero dei ricoveri per patologia grave, la disponibilità e l’occupazione dei letti in rianimazione, la letalità precedevano per importanza il martellante numero giornaliero di casi positivi, e che la quarantena extraospedaliera e le terapie domiciliari erano magari più salvifiche dei ricoveri in reparti di malattie infettive.

Alla corretta informazione scientifica sono nociute dichiarazioni sull’inutilità e sulla non provata né certificata accuratezza della diagnostica sierologica, fondamentale non solo per la conferma eziologica della malattia, ma altresì per accertare la sua vera diffusione e per fornire l’indicazione esatta degli indici di morbosità e letalità. Si è a lungo invocato il contagio zero dimenticando che questo non può esistere; nessuno si sogna di ridurre a zero il contagio influenzale, semplicemente perché anche i non esperti sanno che è impossibile, così come è impossibile pretendere che nessuno si ammali di cancro o muoia di infarto. La morte fa parte della vita.

Importante, come per l’influenza, è distinguere chi ha la febbre da chi ha la polmonite o patologie organiche diffuse e necessita di pronte cure e chi inevitabilmente per queste morirà. Non si può suggestionare la gente con il presagio che il virus sia inesorabilmente letale, in quanto, a fronte di mille contagiati, i malati sono una percentuale molto bassa e i morti una percentuale ancora più bassa. Avrebbe maggior impatto dal punto di vista clinico e biologico distinguere i soggetti infettati, in quanto positivi al test, dai malati; rilevare le condizioni di replicazione virale (carica virale) legate alla possibilità o meno di trasmettere il contagio e all’evoluzione sindromica. Inoltre, sarebbe stato estremamente utile, fin dall’inizio, sequenziare massivamente il genoma di tanti isolati virali ottenuti da soggetti positivi per conoscere le caratteristiche genetiche del virus in circolazione. In Europa lo ha fatto per primo il virologo Christian Drosten della Charité di Berlino, che ha analizzato le sequenze del genoma virale di un tedesco contagiato in Italia confrontandole con quelle di persone infettatesi a Monaco un mese prima. Erano praticamente identiche. Lo hanno fatto in particolare i virologi inglesi che hanno da subito sequenziato l’RNA virale proveniente dai campioni biologici di oltre il 20 per cento dei soggetti positivi.

I pareri contrastanti dei tanti «virologi» hanno finito per creare due fazioni, quella dei catastrofisti e quella dei minimalisti/negazionisti, l’eterno italico confronto tra guelfi e ghibellini.

In fondo, come spesso succede da noi, simili comportamenti sono finalizzati a compiacere il proprio referente per ottenere vantaggi sul piano personale. La parola ha così finito per perdere la funzione di preciso segno significante, fattuale o metafisico o categoria dello spirito, come concepito da tutte le filosofie occidentali, da Platone fino agli empiristi, ai semiotici e ai neopositivisti; la parola usata come suggestione non di una realtà, ma di una posizione di comodo da pensiero unico; il virus utilizzato come propaganda per posizioni strategiche spesso altre da quelle scientificamente legate alla salute. Un atteggiamento che, a mio parere, lo ribadisco ancora una volta, contribuisce a rimarcare la decadenza dei valori occidentali soggiogati da un conformismo di maniera, da un buonismo perverso ad usum del principio dominante dell’interesse personale e del politically correct. Un fenomeno questo che, in altri contesti, ha portato alla negazione della storia in funzione di un presente infarcito di convenzioni e significati negativi, privi di pulsioni ideali; basti pensare alle statue decapitate di esploratori o di personalità vissute in periodi coloniali o in cui era ancora vigente la schiavitù, alla mancata percezione che esiste ancora nel mondo uno schiavismo professato per fede, all’incapacità di vedere dove realmente operi il colonialismo oggi (quello della Cina in Africa), alle manifestazioni in nome della discriminazione dei migranti e non dei principi sovraordinati e universali del mutuo soccorso e del primum vivere.

La narrazione mediatica a base di opinioni di esperti sempre divergenti ha contribuito di sicuro a mettere in secondo piano quello che avremmo dovuto sapere sulla biologia dei coronavirus, creando confusione e incertezze non solo tra la gente. Si è così scordata del tutto la lezione della SARS del 2002, che dimostrava come il coronavirus fosse un virus a diffusione nosocomiale, con soggetti superspreader, ossia insolitamente contagiosi. Ci hanno senz’altro influenzato le scelte adottate in principio da nazioni e Regioni per affrontare la pandemia.

La Lombardia, Regione di eccellenza della sanità nazionale – eccellenza prettamente basata su parametri assistenziali che misurano i tempi di permanenza in pronto soccorso, i tempi medi di degenza in reparto, la disponibilità delle rianimazioni, l’efficacia delle cure e le complicazioni post-dimissioni ma non l’attività di prevenzione e i servizi territoriali –, in una sfrenata competizione tra sanità pubblica e privata ha affollato gli ospedali e i pronto soccorso, e puntato tutto sui ricoveri e non sull’isolamento domiciliare e la medicina territoriale. All’inizio della pandemia, tra i soggetti positivi al test ricoverati in area non critica, la Lombardia aveva una percentuale del 60 per cento, dato che contrastava nettamente con il 20 per cento del Veneto. Quella lombarda era, fra l’altro, la Regione gravata da uno dei tassi di letalità più alti tra quelli riportati globalmente.

Una considerazione diviene logica: dove ci sono grandi quantità di ricoveri ci si infetta, ci si ammala e si muore di più (Codogno, Bergamo, Brescia, Milano docent). Si è assistito al sorgere di reparti Covid-19 in ospedali generalisti dove i pazienti positivi al test erano ammassati insieme. Questa sistemazione ha sicuramente favorito la diffusione del contagio tra gli operatori sanitari, colpiti in modo significativo anche perché spesso sprovvisti di dispositivi di protezione individuali, e tra questi e i loro contatti, con il risultato di esportare il virus anche all’esterno. Si sarebbe dovuto tener presente di come l’affollamento dei reparti ospedalieri potesse anche impattare in modo non controllabile sulla biologia del virus, forzando la ricombinazione genetica tra ceppi virali di pazienti diversi per area di provenienza e per originaria acquisizione dell’infezione.

Anche per questa considerazione è di gran lunga preferibile far circolare lo stesso virus, se presente, tra i pochi membri della famiglia in isolamento coatto. Tutti i dati statistici indicano che a casa si muore di meno. Sul piano epidemiologico e di contenimento dell’epidemia si dovrebbe dunque puntare a ridurre il più possibile i ricoveri in ospedale favorendo un confinamento presso l’abitazione per tutte le condizioni dove non sussista una grave compromissione respiratoria o sistemica. Ciò deve far riflettere sui diversi criteri utilizzati dalle Regioni per quanto riguarda sia la scelta di ospedalizzare in ambito di pronto soccorso o di triage, sia l’applicazione dei test diagnostici e l’utilizzo dei servizi territoriali. Questo è così vero che l’Italia, recentemente additata a modello di come si doveva affrontare la pandemia, aveva a fine 2020 uno dei più alti tassi di letalità tra i casi confermati (intorno al 3 per cento, con epicentro in Lombardia, gravata di una mortalità in eccesso del 25-30 per cento rispetto agli anni precedenti), un dato che a febbraio 2022 si è fortunatamente abbassato a 1,28 per cento, vicino a quello di altre nazioni europee.

Il Veneto, anch’esso colpito da subito come la Lombardia, ha avuto conseguenze molto inferiori, attribuite dai media al modello di tamponamento a tappeto effettuato a Vò, in provincia di Padova. In realtà, guardando bene, la Regione ha attuato interventi mirati di sanità pubblica: chiusura immediata dell’ospedale di Schiavonia, dove erano ricoverati i primi due pazienti di Vò, lockdown del primo focolaio, attività di medicina territoriale, pronto soccorso, reparti e ospedali Covid-19 dedicati, oltre a residenze sanitarie di secondo livello per chi usciva dalle terapie intensive. Il Veneto, poi, non ha mai saturato le rianimazioni e la Regione ha effettuato interventi diagnostici non solo su tutti i cittadini di Vo’ e su tutti i sintomatici, ma anche sulle categorie più esposte al rischio infettivo (medici, infermieri, addetti alle case di riposo o alla funzione pubblica). Tutto ciò, grazie a una tradizione di sanità che ha origine dalla Serenissima Repubblica con l’istituzione della contumacia (poi diventata quarantena) per la peste del 1348-1351, con l’invenzione di un ospedale ad alto stato di isolamento nel 1423, la sistemazione della struttura nell’isola di Santa Maria di Nazareth, nome volgarizzato in «Nazaretum» poi diventato «Lazzaretto», e con la fondazione su un’altra isola di un secondo Lazzaretto (Novo), con l’attivazione di una Magistratura stabile che presiedeva al controllo dell’isolamento e, infine, con la messa in atto di modernissime, per l’epoca, procedure sanitarie e mediche (guanti, maschere, camici, calzari, sospensione delle processioni) per prevenire la pestilenza.

Che cosa ci ha trasmesso questa saga narrativa?

Indubbiamente abbiamo realizzato l’importanza di effettuare i tamponi, da sempre presidio fondamentale della diagnostica diretta in virologia, imprescindibile momento per mettere in atto delle terapie mirate oltre che strumento indispensabile per l’accertamento epidemiologico. Per il beneficio della comunicazione, specie all’esordio e nelle fasi di contenimento/riaccensione della pandemia, si sarebbe dovuto sottolineare che i tamponi non rappresentavano una procedura salvifica, seppure indispensabile. Andava spiegato che questo mezzo di prelievo biologico ha un’accuratezza diagnostica (valore predittivo positivo) che dipende dalla prevalenza dell’infezione (minore è la prevalenza e più abbondano i falsi positivi); che il test molecolare (PCR) deve considerarsi positivo al di sotto di una certa soglia di amplificazione, superata la quale si evidenzia RNA non specifico o materiale non in grado di infettare; che i test antigenici di prima e seconda generazione, utilizzati da subito, erano scarsamente affidabili; che solo i test antigenici di terza e quarta generazione, dotati di elevatissime prestazioni analitiche (sensibilità e specificità superiori al 95 per cento), essendo di rapida e ripetibile esecuzione, erano applicabili anche come test di screening in ambiente comunitario e in focolai epidemici in corso. Tutti argomenti, questi, sanciti da documenti prodotti dall’FDA e da numerosissime pubblicazioni. Il contact tracing è procedura indispensabile quando applicato a cluster epidemici; ma non è effettuando tamponi a tappeto alla popolazione con test refertabili mediamente in 72 ore che si può arrivare a contenere l’epidemia in una fase di diffusione esponenziale e quando i casi positivi superano i 50-100.000 abitanti a settimana (novembre 2020, febbraio-marzo, luglio-agosto 2021).

L’isolamento del virus, effettuato per la prima volta in Italia da Maria Capobianchi, una virologa vera, ricercatrice di riconosciuto, elevato profilo professionale, a capo del laboratorio di virologia dello Spallanzani, è stato raccontato dai media come una scoperta scientifica. Era sì giusto segnalare il fatto, rimarcando però che eravamo il paese che aveva eseguito il minor numero di isolamenti virali e di sequenziamenti genomici di SARS-CoV-2 depositati in banche dati. Di fronte all’emergere delle varianti virali e all’insistenza di alcuni membri della Società Italiana di Virologia di documentarne la reale circolazione e l’impatto, abbiamo poi incrementato gli sforzi coinvolgendo i laboratori regionali di riferimento virologico anche in virtù di un contributo finanziario della struttura commissariale. Siamo così passati da uno 0,5 per cento di campioni clinici sequenziati a ben oltre il 6 per cento, numero che ci ha finalmente dato certezze sull’effettiva circolazione delle varianti virali nel nostro paese e sulle misure da intraprendere nelle singole realtà regionali.

Altra dimostrazione del provincialismo che ci affligge e di scarsa sinergia tra le nostre istituzioni sia pubbliche sia private è stata la vicenda dei cosiddetti «vaccini italiani», nati a Pomezia da un’intuizione dei nostri ricercatori. Uno viene ora prodotto e validato all’estero, l’altro si è impantanato tra pastoie burocratiche e amministrative. Avremmo invece bisogno di creare massa critica industriale, più strutture di ricerca di base e centri di ricerca clinica (CRC) adatti a supportare studi di Fase 2 e 3 in grado di coinvolgere investimenti anche dall’estero e dare nel contempo opportunità di lavoro a tanti giovani e brillanti scienziati costretti a emigrare per competere nel mondo della scienza. Oltre a ciò sarebbe utile finanziare, come in altre nazioni (Germania, Francia, Regno Unito), studi di popolazione sull’efficacia di vaccini e trattamenti anti-Covid-19, così da avere in tempo reale dati sulle più opportune misure di contenimento della pandemia: per esempio, prolungamento del green pass, terza dose del vaccino, usi off label (ossia per indicazioni diverse da quelle per cui sono stati autorizzati) di farmaci.

Una distonia comunicativa che si poteva forse evitare, facendo gestire le informazioni agli organi istituzionali, ha caratterizzato l’imbarazzante va e vieni sull’età a cui somministrare il vaccino AstraZeneca (Vaxzevria). Andava tranquillamente spiegato che la scienza in generale (concetto che si applica pure alla scienza del farmaco) procede per evidenze che si accumulano nel tempo, che la scienza (conoscenza attuale) è sempre messa in discussione secondo il principio popperiano della falsificabilità, che gli studi clinici spesso si contraddicono per vizi pregiudiziali (bias) di selezione e spesso occorrono anni per avere evidenze incontrovertibili dalle sperimentazioni, che studi di Fase 3 sull’efficacia e la sicurezza dei vaccini condotti su qualche decina di migliaia di soggetti non possono rivelare effetti avversi molto rari (1/100.000 persone), che sono messi invece in evidenza da una vaccinazione di massa.

L’ingiunzione ippocratica del primum non nocere è un assioma centrale della medicina clinica che si insegna da subito agli studenti. Quindi non è eticamente e deontologicamente ammesso per un medico procurare effetti avversi a causa di un trattamento (iatrogenesi). Pertanto, di fronte a una simile evenienza, come quella delle rare ma gravi trombosi profonde con trombocitopenia occorse a seguito della vaccinazione di massa con Vaxzevria, ci si doveva interrogare sulle cause, sulla reale incidenza del fenomeno e sulla popolazione colpita per genere e fasce di età, valutando attentamente rischi/benefici. Andava allora diffusa un’informazione istituzionale, in termini divulgativi e rassicuranti, che ci si stava attenendo al principio della massima cautela e sicurezza per i soggetti da sottoporre a vaccinazione con vettore adenovirale.

La prima volta che si è parlato di green pass, questo è stato criticato in quanto equiparato a un surrogato della vaccinazione o a un sistema coercitivo per invitare la popolazione esitante a vaccinarsi. Del resto, anche a dei non giuristi può apparire contraddittorio il fatto che, essendo il vaccino gratuito e l’atto vaccinale volontario per legge, ci sia uno strumento come il green pass che, di fatto, spinge fortemente a vaccinarsi.

Ma quali erano le alternative? Sicuramente l’adozione del green pass in una fase critica della pandemia è stata una misura eccellente di politica sanitaria ed economica che ha ottemperato a esigenze di salute pubblica salvaguardando nel contempo l’economia.

Il green pass ha reso molti imprenditori e commercianti coscienti che con tale misura si evitava il rischio di un blocco delle loro aziende; ha indotto molti giovani nella fascia 20-29 anni a vaccinarsi, con una copertura del 75 per cento riferita alla prima dose (agosto 2021), per condurre in maggior sicurezza attività di svago e di studio; ha fatto capire a molti cittadini il dovere di vaccinarsi per chi esercita funzioni pubbliche, un dovere non solo sociale (proteggere i più deboli e salvaguardare prima di tutto il bene della collettività), ma anche etico ed economico; ha messo in evidenza l’importanza di tutelare la salute collettiva specie in ambienti pubblici e di lavoro dove è inevitabile l’assembramento. Per aver adottato questa misura siamo stati un modello per altre nazioni.

Circa la possibilità di imporre l’obbligo della vaccinazione a tutti o solo ad alcune categorie, va ricordato che si tratta di un provvedimento da adottare con legge ordinaria da chi ha una responsabilità politica. Il decisore deve tener conto dell’impatto sanitario, economico e sociale della pandemia e dei rischi/benefici per la popolazione.

Relativamente poi al rispetto delle libertà individuali, inclusa quella di rifiutare le cure, andava doverosamente trasmessa l’informazione che nella nostra Costituzione non c’è solo l’articolo 32, che garantisce il diritto alla salute dei singoli, commisurato però a quello della collettività. C’è anche l’articolo 2, che parla, sì, di diritti inviolabili dell’uomo, ma richiede nel contempo l’adempimento dei doveri inderogabili di solidarietà politica, economica e sociale. E dovere sociale è quello di proteggere gli altri. In una scala di valori, i principi bioetici di giustizia, beneficenza e responsabilità ci fanno dire che viene prima il bene comune.





a. Citato in Simon Singh e Edzard Ernst, Aghi, pozioni e messaggi. La verità sulla medicina alternativa, trad. it. Milano, Rizzoli, 2008.







V

La lezione che dovremmo aver appreso




Le verità scientifiche non si decidono a maggioranza.

GALILEO GALILEI, Il Saggiatorea




Possibile evoluzione della pandemia

Credo sia giunto il momento di avanzare delle ipotesi sulla possibile evoluzione di questa pandemia e su cosa ci aspetta in futuro. Tali ipotesi si possono fare: a) disponendo di dati epidemiologici e clinici certi, e di parametri virologici e immunologici ben definiti; b) analizzando le passate esperienze con i virus pandemici che l’umanità ha conosciuto, e quanto abbiamo a tutt’oggi appreso dalla biologia dei coronavirus e dagli studi retrospettivi su Covid-19. Ex ante vorrei chiarire che non ho mai sostenuto che non ci sarebbero state una seconda, una terza, una quarta ondata: anche se si tratta di questione semantica, ho solo detto che la circolazione del virus non si è mai estinta. I virus pandemici a trasmissione aerea (virus influenzali) hanno di solito avuto una mitigazione estiva e una riaccensione autunnale-invernale con fase pandemica in passato non superiore ai due anni. Perché si possa parlare di ondate successive, occorre che avvenga ciò che è accaduto in Cina – dove l’azzeramento totale dei casi di infezione si è registrato nel giro di 100 giorni –, con un tasso di decrescita perfettamente simile a quello di crescita. Da noi e quasi ovunque nel mondo ciò non è successo. In Italia il primo picco è stato raggiunto a fine marzo 2020 e poi abbiamo assistito a una decrescita di casi con una spalla lunghissima, che sembrava portare all’azzeramento dei nuovi positivi verso luglio. Invece, l’incidenza pandemica si è protratta con oscillazioni quotidiane dovute prima a casi di importazione (Bosnia, Serbia, Bangladesh…) e poi a casi di rientro dalle vacanze.

Dai primi di ottobre 2020, in coincidenza con l’apertura delle scuole (14 e 24 settembre) e la circolazione di 8 milioni di studenti, siamo entrati in piena fase di recrudescenza. La curva dei nuovi casi ha subito dimostrato una crescita esponenziale, il tempo di duplicazione è pericolosamente oscillato tra i 7 e i 15 giorni con oltre 10.000 focolai attivi, la maggior parte in ambito domestico. Siamo passati dall’1 per cento dei tamponi positivi su nuovi soggetti testati a oltre il 20 per cento. Fortunatamente la crescita dei casi positivi è poi rallentata e lo stesso fenomeno, con lieve ritardo, hanno evidenziato le curve dei ricoveri in area medica e terapie intensive, con strutture al limite della capienza. Questo andamento è conseguito alle nuove misure restrittive, modulate per aree geografiche, messe in atto dal governo per ridurre gli assembramenti, assieme alla chiusura delle scuole, dei locali ed esercizi pubblici e all’uso delle mascherine.

A gennaio 2021 è poi partita la campagna di vaccinazione di massa che ha decisamente cambiato lo scenario dal marzo successivo. La ripresa primaverile-estiva con l’aumento dei casi incidenti è coincisa con le riaperture e la diffusione di varianti più contagiose rispetto al prototipo originale di Wuhan. Prima la variante cosiddetta «inglese» Alfa (lignaggio B.1.1.7), identificata nel settembre 2020 nel Kent, in Gran Bretagna, poi la variante «sudafricana» Beta (lignaggio B.1.351), identificata in Sudafrica nel maggio 2020, e la variante «brasiliana» Gamma (lignaggio P.1), identificata a Manaus nel novembre 2020 e in Giappone in persone rientrate dal Brasile, quindi la variante «indiana» Delta (lignaggio B.1.617.2), identificata in India nell’ottobre 2020, diventata presto dominante in larga parte del globo, e ora, nel momento in cui scrivo, la variante Omicron (lignaggio B.1.1.529), identificata in Botswana/Sudafrica a novembre 2021.

Semantica e biologia, con riferimento a SARS-CoV-2

La tassonomia di SARS-CoV-2 e la relativa nomenclatura, come del resto ormai per tutti i virus, si basa sull’analisi della sequenza del genoma. Una «clade» definisce un gruppo appartenente a una specie virale che include tutti i discendenti da un unico, primigenio progenitore. Questo raggruppamento, in termini filogenetici, è detto «monofiletico». Inizialmente si pensava che un virus ad alta patogenicità e uno a bassa patogenicità diffusi in Cina rappresentassero due distinti progenitori di SARS-CoV-2. La diversa patogenicità non è mai stata confermata pur riconoscendosi due diversi capostipiti a diffusione interumana con partenza da Wuhan: il lignaggio B, quello più diffuso durante la pandemia e rintracciato in alcuni campioni del mercato di Huanan (Wuhan) e il lignaggio A (F. Wu et al., in «Nature», 2020; R. Lu et al., in «Lancet», 2020).

Al momento, con alcuni milioni di genomi sequenziati depositati in banche dati, sono stati riconosciuti circa 1500 ceppi virali distinti. Un «ceppo» è un prototipo di virus appartenente a una stessa specie (SARS-CoV-2 nel nostro caso) che presenta differenze genetiche inferiori al 5 per cento se confrontato con altri prototipi/ceppi. «Lignaggio» (spesso usato come sinonimo di clade) è considerato un particolare gruppo di virus strettamente correlati tra loro dal punto di vista genetico che hanno in comune un progenitore. Il lignaggio contiene un set di sequenze con almeno un chiaro evento evolutivo occorso nell’intero genoma che viene trasmesso alla progenie, per esempio un cambiamento di singolo nucleotide, un’inserzione, una delezione o una ricombinazione. Queste modificazioni genetiche devono avere ricadute epidemiologiche quali l’ingresso del virus in un diverso territorio (evento founder), una tipica incidenza a ondate successive, la prevalenza su altri lignaggi in circolazione oltre a nuove caratteristiche di patogenicità, immunoevasione e di trasmissibilità all’uomo o altre specie animali. Al 3 febbraio 2022 l’ECDC riconosceva 41 lignaggi diversi di SARS-CoV-2.

«Variante» si definisce quel lignaggio (o gruppo di lignaggi/genomi virali) che si è fissato nella popolazione essendo caratterizzato da un certo numero di mutazioni simili che sono state in grado di conferire alla variante caratteristiche biologiche distinte che la fanno individuare come: a) variante in grado di destare preoccupazione (variant of concern, VOC), attualmente Beta sudafricana, Gamma brasiliana, Delta indiana e Omicron sudafricana; b) variante di interesse (variant of interest, VOI), attualmente Mu colombiana, Lambda peruviana e n/a AY.4.2 statunitense. Le altre sono: c) varianti sotto osservazione e d) varianti non più circolanti. Le VOC hanno un impatto importante su epidemiologia, gravità delle manifestazioni e risposta immunitaria riscontrabili fenotipicamente, mentre le VOI potrebbero averlo in base a dati preliminari, in larga parte ancora da confermare.

Biologia e impatto delle varianti virali

Ma che significato ha la comparsa di nuove varianti virali che, grazie ai media, hanno assunto nell’immaginario collettivo un significato di pericolosa, se non funesta e inarrestabile deriva nell’evoluzione del virus? Non sono altro che un fenomeno naturale per un virus a RNA come SARS-CoV-2, che muta circa dieci volte meno di altri ribovirus quali il virus dell’influenza e dell’epatite C (HCV). Infatti, il coronavirus, unico esempio tra i ribovirus, ha un enzima (3’-5’ esonucleasi) capace di riparare gli errori di incorporazione dei nucleotidi che normalmente avvengono durante la replicazione del genoma. Sicuramente SARS-CoV-2 ha dato vita a molti più lignaggi e varianti rispetto a quelli del virus dell’influenza stagionale. Questo, però, è semplicemente dovuto al fatto che è la prima volta che l’uomo incontra SARS-CoV-2, diversamente dal virus influenzale. Tale patogeno, infatti, circola da secoli e, pur accumulando un’elevatissima quantità di mutazioni, non è in grado di emergere con un consistente numero di varianti in grado di infettare l’uomo stante la risposta immunitaria anamnestica dell’ospite naturale. Va aggiunto che la maggior parte delle mutazioni sono letali per tutti i virus, incluso il nostro.

L’affermarsi di una variante di SARS-CoV-2 sulle altre è dovuto a un aumento della contagiosità o capacità infettante, che non è necessariamente legata a un’accresciuta patogenicità o capacità di evadere la risposta immunitaria. Queste tre funzioni virali (contagiosità, patogenicità e immunogenicità/immunoevasione) risiedono soprattutto nella struttura della proteina di superficie S (la patogenicità anche in altre funzioni geniche) e necessariamente si compensano a vicenda. Non è quindi affatto detto che ci dobbiamo attendere un virus più contagioso, più immunoevasivo e più letale, condizione biologica, questa, molto svantaggiosa per il virus stesso perché porterebbe alla sua estinzione. Un virus più contagioso, invece, sicuramente sì, trattandosi di condizione che garantisce la sua sopravvivenza. Come già ricordato, non c’è esempio di vaccino che abbia mai selezionato ceppi virali più virulenti. Quindi, anche se non possiamo esserne certi, è probabile che quello a cui stiamo assistendo altro non sia che il percorso naturale di un nuovo virus pandemico che sta progressivamente adattandosi all’uomo per diventare endemico come altri in passato (influenza, coronavirus del raffreddore e altri virus respiratori).

Ragionando sui dati attuali

Nel momento in cui scrivo (inizio febbraio 2022) abbiamo appena assistito a una fase di riaccensione pandemica, la cosiddetta «quarta ondata» con epicentro in Europa e un’incidenza anche superiore ai 2500 casi per 100.000 abitanti alla settimana in molte nazioni, Italia inclusa. Tutto ciò nonostante tassi di copertura vaccinale ben superiori all’80 per cento. Dai primi di febbraio la curva dei casi incidenti è fortunatamente iniziata a decrescere in modo evidente. Assai più seria per incidenza, manifestazioni gravi e letalità è invece la situazione dell’Europa dell’Est (Bulgaria, Romania, Bielorussia, Russia), dove però la copertura vaccinale è tra le più basse (30-40 per cento). Quali sono le cause di questa riaccensione e quanto devono farci temere?

La vaccinazione ha inciso in modo significativo nel bloccare l’espansione pandemica, e la dose booster di vaccino (terza dose) si sta rivelando estremamente efficace (90 per cento circa) nel proteggere dalle manifestazioni gravi di Covid-19, dall’ospedalizzazione e dall’evento letale. Ma sarà impossibile spegnere la circolazione del virus stante la globalizzazione e l’antropizzazione di ogni angolo del pianeta. Inoltre, l’immunità indotta dai vaccini viene fisiologicamente meno con il tempo, specie negli anziani e nei soggetti con patologie concomitanti, e il contagio può ricircolare. Si aggiunga a ciò la resistenza a vaccinarsi in molte aree geografiche e la mancata copertura dei bambini, che si infettano con le varianti più contagiose. Ma anche altri fattori hanno giocato un ruolo decisivo nel condizionare il diffondersi e il riaccendersi della pandemia.

Mi permetto di ricordare che un virus a trasmissione aerea come SARS-CoV-2, al pari degli altri virus respiratori, ha il suo massimo di diffusione nella stagione autunnale-invernale. Ciò in conseguenza di alcuni fattori ambientali e fisici quali: il maggior assembramento in luoghi chiusi con ricircolo d’aria; la diminuita intensità della radiazione ultravioletta, il cui effetto virucida decresce con l’angolo di incidenza rispetto al suolo, in funzione della stagione e della latitudine; l’abbassamento della temperatura e dell’umidità relativa, che sono maggiori alle latitudini più elevate. Bassa umidità e bassa temperatura favoriscono la formazione di particelle micrometriche e submicrometriche di aerosol che si generano dalle secrezioni mucose emesse dalle nostre vie aeree quando esaliamo, parliamo, starnutiamo o tossiamo.

Il virus è così più contagioso in quanto permane più a lungo in aria e si trasferisce a maggior distanza rispetto a quando è contenuto all’interno di droplets. Queste ultime sono particelle molto più grandi (5-10 µm) che si formano dalle nostre secrezioni aeree quando vengono emesse in condizioni di elevata temperatura (>15-20 °C) e di aumentato tasso di umidità (>40 per cento). Le droplets cadono rapidamente al suolo e sono un veicolo scarsamente efficiente di contagio, specie se si mantengono le normali precauzioni quali il distanziamento e l’uso di dispositivi di protezione individuale.

Interessante è il caso della variante Omicron, comparsa in Botswana e Sudafrica ai primi di novembre 2021 (primavera-estate nell’emisfero australe), dove ha avuto una notevole, rapidissima espansione (incremento di oltre il 300 per cento dei casi incidenti) e un’altrettanto rapida diminuzione. Omicron è dominante ormai anche in altre parti del mondo. Si tratta del lignaggio che ha il numero più elevato sinora riscontrato di mutazioni nel gene codificante la proteina S (30 sostituzioni amminoacidiche, tre delezioni e un’inserzione) e oltre 20 mutazioni a carico di geni strutturali e non strutturali. È probabile che la sua insorgenza rifletta una replicazione protratta avvenuta in soggetti immunocompromessi, magari portatori del virus dell’immunodeficienza umana (HIV), molto prevalente in Africa meridionale. In alternativa, potrebbe trattarsi di uno stipite virale che è passato da uomo ad animale e da animale a uomo, come sembrano indicare alcune mutazioni tipiche di virus capaci di infettare talune specie di roditori. Studi clinico-epidemiologici e virologici indicano come questa variante sia più contagiosa di Delta, sfugga al controllo degli anticorpi indotti dai vaccini e causi forme morbose meno gravi di quelle prodotte dalle varianti precedenti a causa di un difetto della capacità del virus di infettare efficacemente le cellule polmonari.

Fatte queste dovute premesse, paragonare i numeri di marzo-aprile 2021 e dicembre 2021-gennaio 2022 (ricoverati, malati, paucisintomatici e asintomatici) con quelli degli stessi mesi del 2020 (ricoverati e malati) è errato sul piano metodologico e scientifico. Si tratta inoltre di un approccio fuorviante sul piano comunicativo, date le mutate caratteristiche biologiche legate all’evoluzione genetica del virus e le differenze immunologiche, epidemiologiche, cliniche, anagrafiche e diagnostiche relative ai casi incidenti in vari periodi temporali. Ma soprattutto, per quanto riguarda l’Italia, va tenuto conto che la vaccinazione ha raggiunto una copertura di quasi l’88 per cento della popolazione. Solo tra qualche anno gli epidemiologi ci spiegheranno tutto, per il momento azzardano predizioni e parlano forse troppo.

Dunque, fare previsioni sul futuro, su quando la pandemia cesserà, su quando il virus diventerà endemico è praticamente impossibile. Io sarei molto cauto. Chi ha esperienza di virus dovrebbe riconoscere socraticamente la sua ignoranza (etsi den gnorizo), trattandosi del primo coronavirus pandemico di cui abbiamo conoscenza, e sostenere che non si sa come il virus si comporterà e come evolverà l’epidemia. Conosciamo ancora troppo poco delle quasi trenta funzioni geniche di SARS-CoV-2, delle centinaia di mutazioni omoplasiche occorse nel genoma virale (sono mutazioni che interessano gli stessi loci genici, che sono state identificate in laboratori diversi), degli oltre quaranta lignaggi circolanti di SARS-CoV-2.

Non siamo quindi in grado di dire quanto il virus attualmente circolante e prevalente (Omicron) si stia lentamente adattando all’uomo e in che misura, pur essendo diventato più contagioso, abbia perso parte della sua virulenza anche grazie alla progressiva immunizzazione dovuta all’infezione naturale e ai vaccini. Non sappiamo altresì con certezza se l’attuale ondata epidemica sia destinata a estinguersi progressivamente (come dati recenti sembrano indicare) e/o se a Omicron si succederanno altre ondate causate dall’insorgere di nuove varianti. SARS-CoV-2 è un virus che, con il passaggio dal pipistrello all’uomo, ha ora trovato il suo reservoir naturale nella specie umana grazie all’elevata affinità per il recettore ACE2 e ha perso la capacità infettante per le cellule di pipistrello. Per capire l’evoluzione del virus e della pandemia serviranno studi di gain of function e loss of function condotti con singoli mutanti su tutto il genoma virale valutando attentamente il comportamento fenotipico del virus; si tratta di esperimenti che richiederanno parecchio tempo e impegno ai virologi. Essendosi molti studi concentrati in particolare sul gene codificante la proteina S che lega il recettore ACE2 e che è il substrato di tutti i vaccini, sappiamo che l’attuale virus pandemico, rispetto al suo progenitore di Wuhan, ha rapidamente acquisito in successione mutazioni che lo hanno avvantaggiato dal punto di vista riproduttivo e della capacità di evadere la risposta anticorpale.

Dal prototipo Wuhan, passando per le varianti Alfa, Beta, Gamma, Delta fino a Omicron il virus ha sempre aumentato il suo valore stimato di R0, cresciuto da 2,5 fino a 10 e oltre (un soggetto portatore del virus infetta più di 10 contatti); sono diminuiti i tempi di incubazione (ridotti a 2-3 giorni) ed è aumentata la carica virale e la localizzazione nelle prime vie respiratorie; con il rapido diffondersi del contagio, in particolare sotto forma di infezione asintomatica in varie parti del mondo, è aumentata l’immunizzazione naturale della popolazione globale, dato che, sommato alla vaccinazione di massa, ci fa ben sperare per il futuro.

Nel momento in cui scrivo il tributo pagato alla pandemia è pari a oltre 5,7 milioni di morti, circa 400 milioni di infettati e una perdita economico-finanziaria di alcune migliaia di miliardi. La letalità sui casi confermati è dunque dell’1,43 per cento, ma questa si abbassa notevolmente allo 0,2-0,5 per cento (a seconda degli studi) quando correlata ai dati di sieroprevalenza che attestano la reale circolazione del virus. Quindi siamo di fronte a un virus che ha sì una letalità di alcune volte superiore a quella dell’influenza stagionale, ma non è sufficientemente letale per essere destinato a estinguersi come il virus della SARS (SARS-CoV-1) e della MERS (MERS-CoV), virus la cui letalità era rispettivamente del 10 e del 36 per cento. Tutto lascia dunque presumere che un virus con queste caratteristiche biologiche e questo impatto clinico non abbia alcun interesse a eliminare l’ospite naturale, ma piuttosto a adeguarsi e persistere nella popolazione in forma endogena come avvenuto per molti altri virus quali i virus pandemici dell’influenza e i coronavirus del raffreddore (anch’essi zoonotici) a ricorrenza stagionale.

Per quanto attiene al modo con cui sin dall’inizio abbiamo affrontato la pandemia, possiamo ora chiederci se abbiamo sbagliato in qualcosa e trarne le dovute conseguenze. Sicuramente siamo stati investiti da un’epidemia che ci ha colti del tutto impreparati, ma che era causata da un virus mai conosciuto finora contro il quale si sono provate cure e rimedi sperimentali. Abbiamo purtroppo commesso degli errori, la Lombardia per prima, argomento che ho già affrontato in un precedente capitolo. Non si è voluto ricorrere all’isolamento fiduciario dei soggetti provenienti dalle aree dell’epicentro e non si è colto che si doveva applicare da subito la quarantena e l’assistenza domiciliare sfruttando per lo screening i presidi territoriali. Gli ospedali e le rianimazioni si sono così rapidamente intasati di malati e il contagio si è diffuso in comunità con le conseguenze letali che abbiamo visto, soprattutto negli anziani (90 per cento di mortalità negli over 80) e nei residenti in case di riposo, alcune sguarnite di misure e strutture igienico-preventive.

Un po’ alla volta abbiamo imparato a capire e trattare (con cortisone, eparina e inibitori di citochine) le complicanze più gravi dell’infezione, quali la tempesta infiammatoria suscitata da citochine virus-indotte e la coagulazione vascolare disseminata evocata dallo stato infiammatorio e a sua volta causa di tromboembolia polmonare. Abbiamo inoltre verificato gli effetti benefici di un farmaco antivirale, il Remdesivir, con buoni risultati confermati da trial clinici controllati se somministrato precocemente, e la grande efficacia degli anticorpi monoclonali, anche se ancora poco utilizzati per ragioni prevalentemente logistiche. I primi dati di letteratura dimostravano che i bambini si infettavano meno e trasmettevano poco (avendo meno recettori per il virus), ma abbiamo poi sperimentato che sono particolarmente sensibili alle varianti Delta e Omicron, nettamente più contagiose; abbiamo di recente appreso che gli adolescenti e i giovani, pur se asintomatici, possono essere dei super-diffusori del virus (superspreader) in quanto portatori di un’alta carica virale. Quindi dovremmo oggi conoscere meglio come affrontare il rischio di una pandemia ricorrente mettendo in atto presidi diagnostici e terapeutici più mirati sulla biologia del virus.

Ciò che ho sempre sostenuto è che occorre fare molta attenzione all’evolversi della pandemia, senza però cedere al pessimismo a oltranza o al catastrofismo, illogici sulla base dei dati epidemiologici, delle conoscenze virologiche correlate alla patogenicità di SARS-CoV-2 che hanno fatto progressi rapidissimi, oltre che degli sviluppi scientifici in ambito vaccinologico e terapeutico.





a. Milano, Feltrinelli, 2015.







VI

L’impatto dei vaccini anti-Covid-19 e le nuove prospettive terapeutiche




Quando medito su una malattia, non penso mai a trovare un rimedio ma a un modo di prevenirla.

LOUIS PASTEURa




Una risposta della scienza virologica e della ricerca biomedica che sarà ricordata nella storia della vaccinologia e della medicina è stata l’allestimento e l’impiego su scala globale, in tempi rapidissimi, dei vaccini anti-Covid-19. Circa duecento preparati vaccinali sono stati messi in campo sfruttando diverse piattaforme tecnologiche. Oltre una quarantina di vaccini sono entrati in sperimentazione clinica e quattro sono stati finora autorizzati dagli enti regolatori FDA ed EMA. Questi quattro sono basati sull’espressione dell’antigene S, cioè la proteina spike coinvolta nel legame al recettore cellulare. Contro questa proteina è rivolta la risposta degli anticorpi neutralizzanti in grado di bloccare l’infezione e proteggere dalla malattia garantendo un’immunità sterilizzante.

Un ruolo fondamentale svolge anche l’immunità cellulare, basata sui linfociti B memoria e sui linfociti T. Queste cellule sono in grado di adiuvare la risposta anticorpale, di conservare la memoria nei confronti dell’antigene e di eliminare le cellule infettate dal virus nelle fasi di malattia persistente (linfociti citotossici). I farmaci approvati e utilizzati per la vaccinazione di massa sono Vaxzevria-AstraZeneca, basato su un vettore adenovirale di scimpanzé (AdVchimp), Janssen di Johnson&Johnson, basato su un vettore adenovirale umano (AdV26), Spikevax-Moderna e Comirnaty-Pfizer-BioNTech, vaccini costituiti da nanoparticelle lipidiche iniettabili con all’interno l’mRNA codificante S, modificato nella struttura nucleotidica dell’RNA per non creare reazioni avverse.

Nuovi vaccini in fase di approvazione da EMA e FDA sono Valneva, costituito da una preparazione di virus inattivato contenente due sostanze adiuvanti (alum e CpG 1018), e Novavax, che utilizza la proteina S prodotta mediante tecnologia del DNA ricombinante e un adiuvante a base di una proteina vegetale. Circa 4 miliardi di persone sono state vaccinate in tutto il mondo con oltre 10 miliardi di dosi di vaccino. Nel numero dei vaccinati sono inclusi anche coloro che in Sudamerica, Africa, Asia sono stati inoculati con il vaccino russo Sputnik (AdV26 e AdV5 umani) e i vaccini cinesi Sinopharm e Sinovac (virus inattivato) e CanSino (AdV5 umano), non ancora approvati dalle agenzie regolatorie occidentali, che hanno in corso una rolling review basata su dati di efficacia, sicurezza e qualità della produzione per cui è indispensabile l’ispezione dei siti produttivi.

Con la vaccinazione di oltre un terzo degli abitanti del pianeta è ormai chiaro che i vaccini anti-Covid-19 sono stati il mezzo più efficace per contenere l’espandersi della pandemia e salvare milioni di vite umane. Una rivoluzione tecnologica è arrivata dalla biologia sintetica con la produzione dei vaccini a mRNA; si tratta di molecole già impiegate da decenni come farmaci per varie forme di patologie; la novità è però arrivata dall’utilizzo di un nucleotide modificato (pseudouridina) che ha risolto molti dei problemi collegati alla reattogenicità della molecola. Il merito si deve a due scienziati, Katalin Karikó e Drew Weissman, assegnatari nel 2021 del premio Lasker.

I vaccini a mRNA hanno soppiantato nell’uso tutti gli altri per la facilità del disegno e la velocità di allestimento, per l’adattabilità a coprire nuove varianti e, soprattutto, per la superiore efficacia nel prevenire l’infezione da SARS-CoV-2 e le relative conseguenze. Ne sia prova il fatto che un vaccino disegnato sul genoma di un virus sequenziato a gennaio 2020, ma sicuramente già circolante da alcuni mesi, è efficace a due anni di distanza nel proteggere l’80-90 per cento dei vaccinati dalla forma grave di malattia e dall’evento letale.

Il virus in questione è però nel frattempo evoluto in decine di diversi lignaggi e varianti. L’immunità cala nel tempo. Lo dimostrano ormai decine di studi che segnalano come siano necessari titoli di anticorpi neutralizzanti da 2 a 30-40 volte più elevati rispetto a quelli efficaci contro il prototipo di Wuhan per bloccare le varianti più contagiose oggi circolanti (Kappa, Beta, Gamma, Delta, Delta plus e soprattutto Omicron). Lo conferma l’attuale quadro epidemiologico, che vede una ripresa dei contagi anche in paesi ad alta copertura vaccinale. Nondimeno, una dose che amplifichi la risposta immunitaria (booster) somministrata dopo sei mesi dal completamento delle prime due dosi di innesco e sfida (priming e challenging) è capace di stimolare risposte anticorpali e cellulari estremamente elevate, ben superiori a quelle misurabili dopo la seconda dose vaccinale. Gli anticorpi così indotti sono in grado di neutralizzare tutte le varianti finora generatesi dal prototipo di Wuhan.

È dunque raccomandabile eseguire, come per la stragrande maggioranza dei vaccini da tempo in uso, la terza dose di richiamo per garantire una protezione efficace da Covid-19 e arrestare la pandemia. Infatti, anche i vaccinati con due dosi, dopo un certo periodo di tempo (già dopo 2-3 mesi), con il fisiologico calo dell’immunità conferita dal vaccino, possono trasmettere il virus. La trasmissione del contagio dai vaccinati sembra avvenire durante una finestra temporale ridotta rispetto ai non vaccinati ma molto sovente in fase asintomatica. Va segnalato che l’industria farmaceutica è già pronta con vaccini a mRNA disegnati sulle varianti più pericolose e diffusive, ma forse non serviranno se riusciremo a vaccinare con la giusta sequenza di dosi (primer, challenger e booster) la gran parte della popolazione globale. Impresa però non facile, date le criticità nell’approvvigionamento, distribuzione e conservazione dei vaccini per le regioni più povere del mondo e la diffusa diffidenza e resistenza nei confronti delle vaccinazioni, con intere nazioni di diversi continenti che hanno ancora bassissime coperture vaccinali (Africa, India, Asia equatoriale, Sudamerica, Europa dell’Est).

Per tali ragioni, oltre che per l’antropizzazione del pianeta e la globalizzazione di merci e persone, il concetto di immunità di gregge, cioè la protezione dei non vaccinati da parte della comunità cui è stato somministrato il vaccino, è oggi improponibile; opinione questa che ho spesso ribadito in tutte le occasioni in cui ero richiesto dai media. Dovremmo quindi concentrarci sull’efficacia dei vaccini nel proteggere dall’evento malattia e soprattutto dalla malattia grave. Infatti va rimarcato che i vaccini a mRNA di Moderna e Pfizer-BioNTech negli studi di validazione (Fase 3) e all’inizio della loro utilizzazione (dicembre 2020-gennaio 2021), quando circolavano varianti meno contagiose e immunoevasive come la Alfa, coprivano il 95 per cento dei vaccinati dall’infezione. Questa protezione è poi progressivamente diminuita in funzione dell’intervallo di tempo intercorso dalla seconda dose (primo richiamo), dell’età e delle comorbosità dei vaccinati. Nondimeno, la protezione nei confronti di ospedalizzazione e morte si è mantenuta a livelli significativi in quasi tutte le statistiche e gli studi pubblicati. La terza dose (booster), oltre che rafforzare questa protezione, diventa indispensabile per bloccare la catena dei contagi favorita anche dalle condizioni ambientali che caratterizzano il periodo invernale.

Proprio in quest’ottica e in considerazione della recrudescenza della pandemia registrata in Europa alla fine del 2021, non vanno trascurate le misure non farmacologiche di prevenzione. Queste sono basate sul distanziamento interpersonale di sicurezza, sull’igienizzazione di mani e ambienti, sull’uso di dispositivi di protezione individuale, su un adeguato trattamento dell’aria in locali chiusi (filtrazione, espulsione all’esterno, ricambi frequenti) e sulla riduzione di assembramenti massivi per eventi sportivi, ricreativi, culturali e per manifestazioni. Un successo tutto italiano di politica sanitaria ed economica è stato al riguardo l’adozione del green pass che oggi altri paesi si apprestano a adottare. L’accertamento dell’avvenuta immunizzazione conseguente a guarigione e/o vaccinazione contro il Covid-19 e la dimostrata assenza di infezione documentata da un tampone negativo nelle 48 ore precedenti, pur con tutti i limiti di questa procedura diagnostica, sono serviti a far ripartire l’economia garantendo nel miglior modo possibile la salute dei cittadini.

Sarebbe una misura ancora più risoluta di sanità pubblica se il green pass venisse sostituito dal certificato vaccinale e se tutti coloro che svolgono una funzione pubblica a stretto contatto con la gente, e non solo i sanitari, ma anche uomini e donne in divisa, insegnanti, funzionari, fossero obbligati a vaccinarsi. Mi rendo conto che in ambito medico una raccomandazione equivale virtualmente a un obbligo che difficilmente si coniuga in termini politici; ma l’obbligo vaccinale sostenuto dalla medicina scientifica e da tutta la bioetica in base ai principi di beneficenza, responsabilità e giustizia è una scelta che attiene esclusivamente alla politica.

Tornando a una possibile stima circa i tempi di durata della pandemia, bisognerebbe conoscere quanto dura l’immunità dall’infezione conferita dalla terza dose. A riguardo sono indicativi gli studi condotti in Israele sulla popolazione generale oltre che in Gran Bretagna e Stati Uniti sul personale sanitario. Resta il dubbio di quanto a lungo la terza dose possa coprire varianti di nuova insorgenza come Omicron. In questo contesto va segnalata la lunga persistenza in circolo (anche più di un anno) delle cellule memoria B e T. Va altresì ricordato che l’immunità nei confronti dei beta-coronavirus umani del raffreddore, stimata sui volontari che avevano contratto l’infezione, superava i due anni.

Un dato incoraggiante al riguardo, emerso dalle sperimentazioni cliniche e dalle vaccinazioni di massa, è la dimostrazione che soggetti già infettati con coronavirus del raffreddore o della SARS producono risposte cross-reattive contro SARS-CoV-2 e mantengono una memoria immunitaria di lungo corso. È quindi possibile che i vaccini a mRNA, gli attuali o quelli adattati sulle varianti, o vaccini diversi e più tradizionali che contengono anche antigeni strutturali del virus (proteine N, M) o porzioni altamente conservate di S, combinati sinergicamente possano proteggerci abbastanza a lungo e rendere presto endemico il virus. Inoltre, studiando soggetti particolarmente sensibili e refrattari alle manifestazioni patologiche dell’infezione da SARS-CoV-2 si stanno individuando precisi sottotipi di linfociti della risposta immunitaria adattativa e profili di citochine e di altre proteine antivirali delle difese immunitarie innate che ci permetteranno di predire, su base individuale, l’efficacia della risposta ai vaccini e la resistenza intrinseca al virus.

L’importanza di avere presto dei farmaci anti-Covid-19

Se prevenire è meglio che curare (come sosteneva Pasteur), nondimeno per un’infezione virale acuta è indispensabile disporre di farmaci specifici. Infatti, oltre ai tanti non vaccinati esposti e ai soggetti anziani e con patologie concomitanti, possono ammalarsi ed essere ricoverati in terapia intensiva anche i vaccinati. L’incidenza è tanto maggiore quanto più lungo è il periodo intercorso dal completamento della seconda dose. Fra i tanti composti dotati di attività anti-SARS-CoV-2 in vitro o in modelli animali, solo il Remdesivir, un analogo dell’adenosina già utilizzato contro i virus responsabili della febbre di Ebola e di Lassa, di SARS e MERS, si è dimostrato efficace contro il Covid-19 in studi clinici controllati ed è stato autorizzato da EMA e AIFA. Remdesivir, come tutti gli antivirali d’altronde, è curativo solo se somministrato nel corso delle prime fasi della malattia. Ma gli antivirali di gran lunga più efficaci a tutt’oggi sono sicuramente gli anticorpi monoclonali diretti contro varie porzioni della proteina S, responsabile dell’attacco del virus alla cellula ospite. Essi, infatti, abbattono con rapidità la carica virale, hanno effetto quasi immediato sui sintomi e sulla progressione della malattia, prevengono il contagio e sono quindi utilizzabili anche nella profilassi dei soggetti esposti.

Convinto dall’evidenza dei primi studi clinici, mi sono personalmente speso per la loro adozione in Italia trovando condivisione e pieno supporto dal ministro Speranza, che ha emanato il decreto emergenziale (febbraio 2021). Anch’essi funzionano in fase precoce e sono raccomandati per soggetti non ospedalizzati ma a rischio di evolvere in Covid-19 grave perché affetti da patologie cardiovascolari, respiratorie, diabete, obesità.

Sono attivi a concentrazioni sub-nanomolari e neutralizzano l’infettività virale con efficacia inibitoria che dipende dalle mutazioni occorse sulla proteina S. Disponiamo oggi di combinazioni efficaci contro le varianti più immunoevasive comparse prima di Omicron; contro quest’ultima rimane attivo un solo anticorpo monoclonale, il Sotrovimab. Essendo i monoclonali finora approvati utilizzabili esclusivamente per somministrazione endovenosa e comportando dunque altri problemi logistici (trasporto dei pazienti da casa in ospedale, mancanza di presidi sul territorio), tali farmaci sono stati utilizzati solo in un numero limitato di soggetti, circa 50.000 nel momento in cui scrivo. Saranno però presto disponibili monoclonali altamente potenti in formulazioni per somministrazione intramuscolo e sottocute. Si tratterà di un necessario presidio terapeutico da affidare ai medici di medicina generale (MMG) rinforzando e riformando la medicina territoriale, in prima linea per affrontare la minaccia pandemica.

Abbiamo da poco a disposizione due altri farmaci antivirali somministrabili per via orale e quindi adatti alla terapia domiciliare in pazienti affetti da Covid-19 precoce a rischio di sviluppare una forma grave di malattia. Uno è il Molnupiravir, un analogo della idrossicitidina già autorizzato dall’agenzia inglese MHRA (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), che agisce interferendo con l’enzima replicativo di SARS-CoV-2 e induce una serie di mutazioni nel genoma che rendono il virus scarsamente infettante. Il farmaco ha inizialmente dimostrato un’efficacia di circa il 30 per cento nel prevenire l’ospedalizzazione e la letalità in studi di Fase 3 su soggetti non vaccinati.

L’altro composto è il Paxlovid, un inibitore della proteasi maggiore di SARS-CoV-2 (3CLpro), enzima che interviene nelle primissime fasi del ciclo infettivo virale. Tale enzima fornisce al virus, in forma strutturalmente funzionale, tutte quelle proteine che sono necessarie per dare il via alla replicazione del genoma (RNA virale). Paxlovid si è dimostrato così efficace nel bloccare la progressione della malattia in soggetti non vaccinati (efficacia dell’89 per cento nel prevenire ospedalizzazione e letalità) che per ragioni etiche è stata interrotta la sperimentazione di Fase 2 e 3. Per entrambi i composti, AIFA ha proposto l’uso emergenziale prima ancora dell’autorizzazione di EMA.

Quindi abbiamo di fronte prospettive promettenti anche per la cura, oltre che per la prevenzione.




a. Citato in Spencer Johnson e Steve Pileggi, The Value of Believing in Yourself. The Story of Louis Pasteur, Value Communications, 1977.
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A quali principi si dovrebbe ispirare il lavoro di un virologo?




Il postulato di oggettività è consostanziale alla scienza e da tre secoli ne guida il prodigioso sviluppo. È impossibile disfarsene, anche provvisoriamente, o in un settore limitato, senza uscire dall’ambito della scienza stessa.

JACQUES MONOD, Il caso e la necessitàa




La missione di un virologo è quella di seguire e rintracciare il virus dalla sua origine e in tutta la sua evoluzione e il suo impatto sanitario, ivi incluse le misure di contenimento. In una fase di espansione dell’epidemia, il virologo che opera in ambiente medico dovrebbe in primo luogo chiedersi in che misura e con quale razionalità affrontare la diagnosi di infezione e come sfruttare al meglio gli attuali, indispensabili presidi diagnostici: tamponi per PCR (dall’inglese Polymerase Chain Reaction, reazione polimerasica a catena, quelli che comunemente chiamiamo «molecolari») e test rapidi, sierologia.

Ha senso la proposta di effettuare per ogni studente positivo (sono 8 milioni in Italia) dai 100 ai 150 tamponi, che, tradotto dai dati di sieroprevalenza e quindi di circolazione del virus, significherebbe sottoporre a tampone tutta la popolazione italiana? A che scopo? Preventivo, dato che si tratta di presidio non certamente curativo? E in questa ottica ha senso proporre l’azzeramento del contagio inseguendo gli asintomatici mediante «tamponamenti» a oltranza, in una fase in cui si è superata la soglia dei 50 casi per 100.000 abitanti alla settimana sopra la quale non è possibile il tracciamento? E come si può incidere sulla diffusione pandemica di un virus che si trasmette da individuo a individuo già dai primi giorni dell’evento infettivo in fase pre-sintomatica quando il tempo medio di risposta al tampone molecolare è di 3-4 giorni? E, ancora, a riguardo della PCR qual è il valore predittivo positivo (PPV) di questo test diagnostico altamente sensibile e specifico quando la prevalenza dell’infezione è bassa? Con bassa circolazione virale la PCR ha moltissime probabilità di dare dei falsi positivi!

Il 90 per cento dei test positivi alla PCR oltre i 30-35 cicli di amplificazione non indica necessariamente che i soggetti saggiati alberghino un virus attivamente replicante in grado di causare sintomi o di essere trasmesso per contagio. Si potrebbe trattare di residui di acido nucleico o di sequenze non correlate a SARS-CoV-2, per cui non avrebbe alcun senso applicare a questi soggetti positivi misure restrittive di contenimento o quarantena, né tantomeno suggerire un controllo clinico o un ricovero ospedaliero. E a cosa ci porterebbe tutto ciò, se non alla quarantena totale con lockdown definitivo del paese, misura insostenibile sul piano economico-sociale con connesse ricadute negative su sanità, ricerca, scuola, prospettive di sviluppo?

Un virologo dovrebbe essere pronto a misurare la risposta immunitaria umorale e cellulo-mediata nei confronti di SARS-CoV-2, parametro indispensabile per verificare l’efficacia dei vaccini. Dovrebbe preoccuparsi di studiare l’evoluzione del virus per capire l’impatto dei singoli geni e delle distinte mutazioni sulla patogenesi (infettività, virulenza, regolazione dell’immunità innata e adattativa); allargare l’indagine di tipo evoluzionistico al mondo animale e all’ambiente, all’interfaccia animale-uomo, per anticipare l’insorgere di nuovi virus con potenziale pandemico; esplorare le basi molecolari dell’interazione fra proteine virali e cellulari e le conseguenti ricadute sulle funzioni vitali della cellula ospite (applicando i principi della disciplina nota come «interattomica»); individuare mediante tecnologie avanzate di grafica molecolare, chimica computazionale, biologia strutturale e termodinamica nuovi bersagli per farmaci antivirali e nuove molecole attive.

Inoltre, compito del virologo è quello di identificare, anche ricorrendo all’intelligenza artificiale, marcatori biologici e clinici utili per predire l’evoluzione della malattia e la risposta ai vaccini e ai farmaci antivirali (espressione di geni della resistenza innata e adattativa, della risposta infiammatoria e tissutale) rilevanti per l’interazione virus-ospite e per la patogenesi virale; cercare di correlare la concentrazione virale nei vari distretti corporei (viral load) con patogenesi e contagiosità. È un paradigma che vale per molti virus (HIV, virus dell’epatite B e C, citomegalovirus), validato oltre che dall’osservazione sperimentale anche dall’efficacia di farmaci specifici, il fatto che esista sempre un rapporto diretto tra carica virale e trasmissibilità dell’infezione e molto spesso (non sempre) anche tra carica virale e manifestazioni patologiche. Questa regola, valida per tutti gli agenti trasmissibili, ce l’aveva già tramandata Paracelso, medico e alchimista svizzero nella prima metà del Cinquecento, scrivendo che «Omnia venenum sunt, nec sine veneno quicquam existit; dosis sola facit ut venenum non fit», ovvero «Tutto è veleno, e nulla esiste senza veleno; solo la dose fa in modo che il veleno non faccia effetto».

Anche su queste basi, il contributo virologico dovrebbe estendersi allo sviluppo di tecniche realmente quantitative in grado di misurare con precisione e routinariamente il viral load in termini di genomi equivalenti per unità di misura del prelievo (ml di fluido organico, mg di tessuto, numero di cellule). Non basta misurare il numero di cicli di amplificazione per reazione di PCR come si fa oggi in tutti i laboratori diagnostici.

Anche a nome della comunità virologica, per un’efficace prevenzione del Covid-19, sento il dovere di raccomandare il rispetto rigoroso di tutte le misure che il governo e le istituzioni sanitarie regionali hanno predisposto: mascherine quando richiesto, distanziamento sociale, isolamento coatto in casa, sanificazione ambientale, disinfezione delle mani, assenza di assembramenti, specie nei mezzi di trasporto. L’esperienza finora acquisita ci dovrebbe aver insegnato che la pandemia si vince sul territorio. Quindi, per non intasare i pronto soccorso e per decongestionare gli ospedali sarà essenziale l’intervento dei medici di famiglia, che trattino a domicilio i pazienti su condivise linee guida terapeutiche.

I tamponi molecolari, oltre a quanto previsto per sintomatici e contatti di positivi, andrebbero riservati prioritariamente ai ricoverati e al personale sanitario, ai responsabili di uffici pubblici e ai gestori di servizi e beni essenziali per la comunità. Per la diagnostica di altri strati di popolazione sarebbero molto più utili i test antigenici rapidi di terza e quarta generazione già validati a livello internazionale, specialmente se eseguiti a domicilio, presso gli studi medici o le farmacie. Questi sistemi diagnostici, la cui sensibilità è paragonabile a quella dei test molecolari, sono poco costosi, rapidi da eseguire, possono essere refertati in pochi minuti, sono somministrabili a un numero elevato di soggetti (scuole, aeroporti, porti, luoghi di lavoro) e maggiormente predittivi dello stato di trasmissibilità.

Al fine che i test rapidi possano essere una misura efficace di tracciamento, il loro risultato dovrebbe essere immediatamente notificato alle autorità sanitarie mediante un sistema informatico in rete. Spetta a chi ha responsabilità di governo adottare le adeguate misure di contenimento basandosi sui principali dati epidemiologici – quali i casi settimanali e il loro tempo di duplicazione, la morbosità e la letalità di Covid-19 per fascia di età – oltre che sui parametri che misurano la disponibilità e l’efficacia di strutture, presidi e facilities medico-sanitarie disponibili o implementabili.

Sarebbe auspicabile, come approccio metodologico a una minaccia pandemica mai prima conosciuta, un’analisi costi-benefici che, immaginando tutti i possibili scenari evolutivi, sia pronta a considerare le misure di tracciamento e contenimento da adottare oltre agli investimenti in nuove strutture di ricerca e di ricovero e cura. Tutto questo soppesando attentamente anche quanto potrebbe costare un altro lockdown generalizzato a un paese che è all’ultimo posto in Europa per produttività, che ha visto il suo Pil scendere a -10 per cento (e forse oltre), ha un deficit di 2600 miliardi, un rapporto deficit-Pil del 160 per cento e una burocrazia tentacolare e interdicente. Si dovrà quindi ragionare criticamente in termini di risorse sanitarie da dedicare anche ad altre patologie più impattanti sulla salute pubblica e considerare che un virus pandemico divenuto ormai endemico per l’uomo finirà con molta probabilità per adattarsi a noi con virulenza attenuata oppure che riusciremo a combatterlo immunizzandoci naturalmente e con l’uso di vaccini, o con immunoterapia e farmaci specifici.

Come prepararci per il futuro

Sarà importante per il futuro ripensare a una «centrale di osservazione sanitaria», in grado di affrontare emergenze epidemiche e pandemiche come l’attuale, della quale faccia parte almeno un virologo. Non serve a nulla un comitato di esperti se questi non vengono scelti sulla base di comprovata competenza medico-scientifica. Bastano pochi referenti di istituzioni come l’Istituto superiore di sanità o il Dipartimento di prevenzione del ministero della Salute, che già avrebbero il compito di attuare la sorveglianza epidemiologica e dettare linee guida di comportamento, diagnosi, prevenzione e terapia. Come nel Regno Unito, sarebbe importante la figura di un chief medical officer e di un chief scientific advisor, ai quali dovrebbe primariamente rivolgersi il ministro della Salute. Parimenti, a queste figure o a dei veri esperti di comunicazione (si veda quanto affermato nel capitolo II relativamente al communication scientist) andrebbero affidate le notizie da divulgare tramite i mezzi radiotelevisivi con cadenza non assillante come quella cui abbiamo assistito. Le linee guida predisposte da questa centrale di osservazione sanitaria dovrebbero essere indicazioni di principio generali, lasciando alle Regioni il compito di tradurle in realtà operativa, ma senza che ognuna vada in ordine sparso come in realtà è avvenuto.

Sarà essenziale ripensare a un sistema sanitario più radicato nel territorio con presidi di prevenzione. La Lombardia li ha in pratica smantellati, mentre il Veneto li ha gelosamente conservati e sfruttati nell’emergenza Covid-19. Sarà opportuno rinforzare la medicina di base, che, come all’estero, dovrebbe strutturarsi in vere surgeries in stretto contatto con le ASL di riferimento e organizzate con dispositivi di diagnosi laboratoristica rapida tipo point of care (POC), imaging (radiologia, ecografia di base) e consulenze specialistiche. I medici di base potrebbero avere il supporto delle migliaia di medici abilitati all’esercizio della professione ma non ancora ammessi alle scuole di specializzazione, che avrebbero nel frattempo l’opportunità di maturare esperienze umane e professionali nel territorio.

Questa riorganizzazione del sistema sanitario eviterebbe l’affollamento dei pronto soccorso e servirebbe come primo presidio per lo screening e l’assistenza utilizzabile nel corso di qualsiasi emergenza sanitaria. In tale ottica andrebbe reintrodotta la medicina scolastica, che funzionava benissimo al tempo della tubercolosi e che potrebbe ancora svolgere un ruolo importante anche in chiave educativa oltre che preventiva nella promozione della profilassi vaccinale e nel depistaggio rapido di malattie comunicabili.

Andrebbe previsto un consistente investimento in virologia, non in «virologi» o sedicenti tali ad usum televisivo. La virologia non ha più primariati né cattedre universitarie dagli anni Novanta, una situazione che ci distingue dal resto d’Europa e del mondo. Sono pochissimi in Italia i virologi a capo dei laboratori di microbiologia e virologia, e quest’ultima disciplina richiede ormai competenze e conoscenze specialistiche e strutture tecnologiche che non sono disponibili negli ospedali provinciali. L’investimento vero dovrebbe però consistere nel far crescere i virologi e finanziare progetti di virologia evoluzionistica, ossia studi che consentano di indagare la virosfera (i virus sono l’elemento vitale più diffuso nel pianeta oltre che nel nostro corpo) in quegli animali e in quegli ambienti da cui possono emergere nuovi patogeni. Dovremmo avere anche noi i nostri «pescatori di virus» e i nostri batmen e batwomen, come tedeschi, americani e cinesi.

Credo infine, se vogliamo veramente mettere a frutto l’esperienza fatta nel corso di questa pandemia, che dovremmo organizzare, come negli USA (dove opera la Biomedical Advanced Research and Development Authority, BARDA) e in altre nazioni occidentali, almeno un centro di eccellenza internazionale per la prevenzione e il controllo di eventi epidemici e pandemici. L’Health Emergency Preparedness and Response Authority (HERA) avrebbe questa funzione per l’Europa, ma al momento è ancora una struttura in nuce, appoggiata pro tempore alla Commissione Europea di Bruxelles. La recente pandemia da Covid-19 ha colto di sorpresa tutti i settori della società civile, incluse le autorità istituzionali, gli operatori della sanità, gli economisti e perfino i ricercatori. Le conseguenze non sono ancora esattamente valutabili, ma possono di sicuro essere definite la più grande sciagura occorsa all’umanità dopo la seconda guerra mondiale.

Nonostante l’attuale preoccupante incremento dei casi positivi a SARS-CoV-2 e le misure di contenimento settimanalmente messe in campo dal governo, la necessità di un’urgente ripartenza spinge a misure economiche che veicolano la maggior parte del capitale finanziario e umano a sostegno di categorie lavorative in grave difficoltà, per evitare il collasso del paese. Questa urgenza, pur condivisibile, rischia di far passare in secondo piano la necessaria, razionale valutazione dei presupposti che hanno reso possibile l’evento pandemico con le conseguenze a esso correlate.

Nella fase più acuta della pandemia il Veneto ha dimostrato di saper gestire questa drammatica situazione in maniera più adeguata rispetto ad altre Regioni italiane, come peraltro sottolineato anche da commentatori stranieri. Le ragioni che concorrono a questa virtuosa reazione sono ovviamente diverse e includono in primo luogo la tempestiva capacità di intervento e di regia da parte delle autorità politiche e sanitarie, che hanno saputo a loro volta giovarsi al meglio delle competenze dei ricercatori e degli studiosi presenti in questa Regione. Ma non va dimenticata la struttura organizzativa di cui il Veneto si era dotato nell’ambito sanitario, promuovendo le reti assistenziali ospedale-territorio (con modello hub and spoke, che prevede la concentrazione dei casi più complessi in un numero limitato di centri di eccellenza hub e di centri periferici spoke), ma anche la capacità di raccolta dati, che ha permesso di valutare tempestivamente le situazioni sanitarie.

Come ricordato, questa abilità organizzativa ha radici molto lontane, che risalgono alla Repubblica di Venezia, una fra le prime istituzioni al mondo a dotarsi di un sistema di difesa dalle epidemie e/o pandemie, tuttora considerato esemplare. Su questo modello potrebbe innestarsi una struttura italiana di eccellenza che sia in grado di fornire attività di preparedness and responsiveness a nuovi eventi pandemici, che si ripeteranno negli anni a venire viste le modificazioni che l’uomo apporta al pianeta e alle nicchie ecologiche popolate di animali selvatici e virus endogeni. La struttura potrebbe anche svolgere un ruolo di Scuola di formazione, che prepari alla prevenzione e alla gestione di epidemie o pandemie e abbia un carattere internazionale, indispensabile per studiare al meglio gli aspetti reali e potenziali degli eventi epidemici e/o pandemici. Ovviamente dovrebbero essere chiamati a farne parte qualificati studiosi di vari ambiti scientifici, microbiologico, immunologico e clinico, oltre che esperti epidemiologi e di public health, sociologi, economisti, bioeticisti e psicologi.

L’alternativa a questa struttura nazionale potrebbe essere l’HERA, soprattutto nel caso che l’Agenzia fosse auspicabilmente ospitata a Venezia, città che ha il merito di aver per prima saputo affrontare le pandemie e che per prima si è liberata della peste. Il capoluogo veneto ha sedi prestigiose che sarebbero di sicuro richiamo e attrattività internazionale.





a. Trad. it. Milano, Mondadori, 1970.







Conclusione




Una vita senza ricerca non è degna di essere vissuta.

SOCRATEa




Vorrei concludere queste pagine ricordando che i virus fanno parte di noi; a trilioni popolano il nostro intestino e ancora non conosciamo i loro effetti sul nostro microbioma, ma sicuramente svolgono un ruolo importante nel modulare le risposte immunitarie ai microrganismi e alle sostanze ambientali, in termini fisiologici e patologici.

Il nostro genoma è tappezzato di retrovirus endogeni, e altri virus persistenti si accendono e spengono nel corso della nostra vita senza procurarci danno. Dobbiamo allora non temerli? No, dobbiamo meglio conoscerli e studiarli, e ricercare soprattutto quelli ancora ignoti, i virus degli animali che vivono in ambienti selvatici (alcuni virus degli animali domestici ci sono già familiari) e che potrebbero un giorno fare il salto di specie. Si tratta di un’avventura tutta da scrivere.





a. In Platone, Apologia di Socrate, Milano, Bompiani, 2000.
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