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"‘Uomini e batter:i:
ecco la sfida estrema”

Le ricerche sul sistema immunitario rivoluzioneranno la medicina
“Sono l'assicurazione sulla vita per il futuro della nostra specie”

GABRIELE BECCARIA

"1 on siamo cid che sem-
¢ briamo. Abbiamo piu
batteri, virus-e funghi
in noi che cellule. Forse
siamo mostri e non lo
sapevamo Ma questa «mostruosi-
ta» sta accendendo molte lampadi-
ne nella testa degli scienziati, che
pensano di sfruttarla per la medici-
na del futuro. »
Professor Alberto Mantovani, lei
€ uno dei piu celebri immunologi
- italiani e ha appena pubblicato «l
- guardiani della vita», dedicato al-
le invisibili guerre che in ogni
istante si svolgono nel nostro or-
ganismo e alle sfide che ci metto-
no di fronte: quali sono?
«La prima sfida é legata alla cono-
scenza. Sappiamo che conteniamo
pill microbi che cellule, nella misu-
ra di almeno 2 ordini di grandezza,
ma ne conosciamo appena la punta
dell’iceberg: in alcuni casi abbiamo
decifrato la loro impronta genetica,
ignorando perd le loro proprieta».
Dove si trovano?
«Si concentrano soprattutto nell’in-
testino, nell’albero respiratorio e
sulla pelle. Per spiegare le loro inte-
razioni con il nostro organismo &
stato inventato il termine
“microbioma”, fondamentale, tra
Paltro, per I'attivith metabolicay.
Per esempio? -
«Ci fornisce sostanze 1mpor'tant1 e
ci aiuta ad assimilarne altre: si &
scoperto che nel microbioma del

tratto gastroenterico dei giappone-
si si annida un batterio capace di di-
gerire le alghe del sushi. E’ di origi-

ne marina e nel mare fa lo stesso.

Noi, perd, ne siamo sprovvisti, E
questa realtd ci da un’indicazione
importantey.

Quale?
«Che il nostro microbioma & prezio-
so: cambia con ambiente e con lo
stile di vita e inoltre - ed & una sco-
perta recente - & essenziale per
“educare” il sistema immunitario».

Andiamo a scuola dai microbi?
«In effetti molto dipende dai con-
tatti con loro. Un caso interessan-
te & legato al problema delle aller-
gie, in continuo aumento. Per mol-
to tempo si ¢ pensato che 'asma
bronchiale fosse legata all’inqui-
namento ambientale, in realta gli
ultimi esperimenti hanno falsifica-
to Vipotesi. Emerge, invece, la
spiegazione dell’eccessivo igiene.
I bambini che crescono in campa-
gna, a contatto con gli animali,
hanno meno probabilith di svilup-
pare la malattia rispetto a chi vive
in citta. E’ la prova formale che i
primi vengono a contatto con i
batteri presenti nelle stalle e che
il loro sistema immunitario attiva
delle risposte specifiche, chiama-
te in gergo di tipo 1, capaci di fre-
nare le risposte al-
lergiche».

Risposta che

non avviene

nei bambini di

citta?
«B’ cosi. Dobbia-
mo pensare al si-
stema immunita-
rio come a un si-
stema sempre “a
bilancia”. Deve af-
frontare nemici
molto diversi, dal
batterio della tu-
bercolosi al verme
intestinale, ma,
quando non ¢ sta-

to educato a

“vedere” i batteri,
come accade ai
bambini di citta o
a chi & trattato
con antibiotiei alla
prima linea di feb-
bre, mancano i freni alle risposte
di tipo 2, quelle che servono a difen-
derci dai parassiti. Cosi si attivano
le risposte anche contro i pollini o
gli acari, scatenando le allergie».

Tornando all'inizio, c’@ anche una
seconda sfida, giusto?
«E’ legata al lato oscuro: se alcuni mi-
crobi sono dei buoni compagni di
strada, altri scatenano le malattie,
cambiando ed evol-
vendosi. L’hanno
sempre fatto, ma di
.recente sono com-
parsi molti - nuovi
agenti, come un eep-
po E.coli che, sebbe-
ne abbia causato al-
larme in Europa, &
stato affrontato con
grande efficacia. In:
poche settimane,
grazie alle tecniche
-veloci di sequenzia-
mento del genoma e
alle reti internazio-
nali di ricerca, si e
identificata la va-
riante in termini mo-
lecolari, si & capito
che ci sono pezzi di
Dna capaci di trasfe-
rirsi da un batterio
all'altro e si osserva-
to il meccanismo
d’attacco alle mucose intestinali».
Lei scrive che le due sfide impongo-
no un nuovo approccio scientifico
per lo studio del sistema immunita-
rio: di che cosa si tratta?

«Di un approccio complesso, dato
che continuiamo a scoprire, con no-
stra sorpresa, sottotipi sempre nuovi
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di cellule, dalle T ai macrofagi. Que-
sta realta sempre pill estesa richiede
un’organizzazione diversa della ricer-
ca, tecnologie via via pili sofisticate e
un approccio globale di “system biolo-
gy”. Invece delle singole molecole,
ora ci si deve occupare anche dell'in-
sieme dei processiy.

Puo fare un esempio concreto?
«L’approccio ¢ ancora nella sua infan-
zia, ma si comincia gia a utilizzare
per identificare molecole nuove nel si-
stema immunitario, associandole a
specifiche funzioni: & un tipo di ricer-
ca che conduciamo anche all'Istituto
Clinico Humanitas di Milano e che
consente di osservare i diversi siste-
mi di regolazione del sistema immuni-
tario attraverso la trascrittomica, la
disciplina che studia Pinsieme degli
RNA messaggeri di una cellulay.

E le applicazioni per i malati?

«Si cominciano ora a intravedere.
Siamo per esempio in grado di deci-
frare le impronte digitali dell’intero
microbioma di un individuo e osser-
vare come viene perturbato dall'uso
di antibiotici, soprattutto quando si
assumono senza necessita. Ma di re-
cente l'approccio & stato applicato an-
che per la vaccinazione contro I'in-
fluenza, identificando geni e moleco-

le essenziali per la risposta contro il
virus. Ma & importante sottolineare
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che le due prospettive, questa di tipo
complesso e quella riduzionistica, si
affiancano 'una all’altra».

Come cambiera la lotta alle malat-

tie piui gravi, dai tumori all’Aids?
«I1 punto fondamentale & che abbia-
mo un bisogno disperato di nuovi
vaccini e di fare arrivare quelli che
abbiamo gi, e che hanno cambiato
la vita della nostra specie sul piane-
ta, a 3 milioni di bambini che muoio-
no ogni anno. Abbiamo imparato a
realizzarne alcuni che utilizzano spe-
cifici sistemi di di-
fesa, in particolare
gli anticorpi, ma
non siamo eapaci
di produrre quelli
che inducono ri-
sposte mediate da
alcune classi di lin-
fociti, essenziali, per esempio, per la
difesa contro il cancro o contro vi-
rus come ’'HIV. Ma questa é una so-
lo una delle frontierey.

E'le altre frontiere?
«Imparare a modificare il sistema im-
munitario, scoprendo le relazioni tra
i microrganismi e le malattie. Un’al-
tra ancora @ duplice: insegnare al si-
stema stesso a riconoscere i “buoni”
ei“cattivi”, facendo fuorii patogenie
lasciando in pace i compagni di stra-

da che ci servono, e anche a distin-

guere se stesso da cio che nonlo &, im-
pedendogli di dirigersi contro orga-
nismo, processo che invece accade
con le malattie autoimmuni, che col-
piscono una persona su 5».
E soprattutto le donne, & cosi?
«81. E infatti 'autoimmunita costitu-
isce il paradigma per una medicina
che si fa carico delle differenze di
sesso. Abbiameo fatto e faremo gran-
di progressi nel controllare questo
tipo di malattie, perché gia oggi, stu-
diando il sistema immunitario, sono
statiideati farmaci efficaci, che han-
no cambiato la vita
di chi soffre di ar-
trite reumatoide o
di malattie infiam-
matorie. E di re-
cente ci sono novi-
ta anche nella tera-
pia del lupus: ora si
riesce a controllarlo meglio, ma an-
cora non si riesce a spegnere l'inter-
ruttore che lo origina. Ecco un’altra
sfida per la medicina del futuro».
Sara quindi Fimmunologia a curarci?
«Parafrasando un’affermazione di Ri-
no Rappuoli, secondo il quale i
“vaccini sono Passicurazione sulla vi-
ta del Terzo Millennio”, direi che I'im-
munologia & probabilmente la piti im-
portante assicurazione sulla vita per
la nostra specie nel XXI secolo».
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