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Il sistema immunitario e le malattie respiratorie
invernali: non solo COVID-19

Gianfranco Trapani
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Nell’'uomo sia la salute sia la malattia sono
condizioni complesse e non esiste una rela-
zione univoca tra comportamenti salutistici
e salute come non esiste tra germi patogeni
e malattia. La risposta immunitaria segue le
leggi stocastiche, ovvero il sistema reagisce
alle variabili probabilistiche esterne che lo
influenzano in modo casuale e I'insieme di
queste variabili provoca delle reazioni alle
malattie ogni volta diverse. La diversita e la
casualita della reazione allo stesso stimolo
infettivo sono state dimostrate anche nei
gemelli monozigoti, ovvero individui gene-
ticamente identici. Ad aumentare questa
variabilita di risposta ci sono poi le caratteri-
stiche genetiche (geni HLA), e i geni dell'im-
munita innata, diversi in ogni persona "2,

Un esempio per tutti & il modo con il quale la
pandemia da SARS-CoV-2 (COVID-19), si &
diffusa nelle popolazioni. E nozione comune
come la malattia si sia manifestata in modo
diverso, nelle stesse fasce di popolazio-
ne. Nelle persone anziane & una patologia
devastante, eppure molti ultrasettanten-
ni I’hanno superata. Tra i giovani € meno
aggressiva, eppure non sono mancate le
vittime o circostanze in cui si € prodotta di
conseguenza una sindrome infiammato-
ria multi-sistemica, owvero la Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-
(), che & una condizione in cui diverse parti
del corpo possono essere coinvolte in una

reazione infiammatoria, inclusi cuore, pol-
moni, reni, cervello, pelle, occhi e/o orga-
ni gastrointestinali. Ancora: in alcuni casi
ha colpito un solo membro della famiglia,
magari il pit giovane, mentre il pit anzia-
no non ¢ stato contagiato pur vivendo nello
stesso ambiente. Insomma, una malattia
sconosciuta e difficile da classificare, ma
che sotto un certo punto di vista non &
diversa da tante altre °.

Il sistema immunitario innato e adat-
tativo, dal neonato all’adulto all’anzia-
no, ha consentito alla nostra specie di
evolversi nei millenni, il suo corretto
funzionamento dipende dall’ambiente
nel quale si nasce e si vive, dalla nutri-
zione, dallo stile di vita, dalla genetica
e dall’espressione del fenotipo. L'essere
umano vive in un ambiente sfavorevole alla
Sua sopravvivenza e nel corso dell’evoluzio-
ne ha progressivamente modificato le sue
competenze immunitarie. Sono circa 1600
i geni coinvolti nel controllo della risposta
immunitaria e, poiché ogni gene ha una
espressione fenotipica diversa, i miliardi di
persone che vivono sulla Terra hanno un
comportamento immunologico diverso, pur
con similitudini di base .

Per decenni, gli Archaea sono stati erro-
neamente classificati come batteri a causa
della loro morfologia procariotica. La filo-
genesi molecolare alla fine ha rivelato che

gli Archaea, come i batteri e gli eucarioti,
sono un dominio fondamentalmente distinto
della vita. Le analisi del genoma hanno con-
fermato che gli Archaea condividono molte
caratteristiche con gli eucarioti, in partico-
lare nell’elaborazione delle informazioni .
Gli Archaea hanno funzioni e caratteristiche
uniche, come la metanogenesi e la compo-
sizione del loro involucro cellulare, mentre
altre sono condivise con gli altri domini
della vita, sia attraverso I'ascendenza che
attraverso il trasferimento genico orizzon-
tale, anche con i batteri e gli eucarioti. Lo
scambio di materiale genetico & una
delle principali forze trainanti per I’evo-
luzione del genoma attraverso I'albero
della vita e ha un ruolo nell’adattamen-
to e nel mantenimento della diversita.
Probabilmente il trasferimento genico ha
avuto e ha un ruolo nell’evoluzione del patri-
monio della reattivita immunitaria anche
della specie umana per I'adattamento e la
gestione della diversita 5. Tutta I'ansia per
il trasferimento genico nella replicazione
virale, anche legata all’uso dei nuovi vaccini
a mRNA, dovrebbe essere confrontata con
queste informazioni per avere una visione
piu scientifica del problema.

Il primo ambiente ostile che incontriamo &
in utero, il feto deve imparare a tollerare
tutte le strutture estranee, e in questo caso
proprio gli antigeni materni. Per questo lo

Conflitto di interessi
L'Autore dichiara nessun conflitto di interessi.

How to cite: Trapani G. Il sistema immunitario e le malattie respiratorie invernali: non solo COVID-19. Rivista SIMG 2021;28(4):23-27.

© Copyright by Societa Italiana di Medicina Generale e delle Cure Primarie

=8 OPEN ACCESS

L ‘articolo € open access e divulgato sulla base della licenza "Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0)", che consente agli utenti di distribuire, rielaborare, adattare, utilizzare i contenuti pubblicati per scopi non
commerciali; consente inoltre di realizzare prodotti derivati comunque e sempre solo a fini non commerciali, citando propriamente fonte e crediti di copyright e indicando con chiarezza eventuali modifiche apportate ai testi originali.

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale n. 4 e vol. 28 ¢ 2020

23



G. Trapani

definiamo a torto immaturo, ciogé incapa-
ce di rispondere alla presenza di sostanze
estranee. Invece ¢ tanto sofisticato e intel-
ligente che comprende che in quei primi
momenti della sua esistenza non conviene
essere troppo solerti ma tollerare la presen-
za di sostanze estranee.

Ci sono ancora molti geni dei quali non
conosciamo la funzione o il ruolo e che
devono ancora essere classificati e studia-
ti ©7. Dopo la nascita, I’esposizione all’am-
biente esterno aumenta in modo dramma-
tico la presenza di antigeni e allora il modo
di reagire cambia. Verso le malattie infet-
tive la risposta inizia subito alla nascita
(ed & piu debole nei prematuri) e si attiva
abbastanza rapidamente, con diversita nei
vari distretti, e in base al tipo di alimenta-
zione (latte materno o formulato) e alla bio-
diversita del microbiota a livello intestinale
(quindi anche in base al tipo di parto, spon-
taneo o cesareo). Certamente in epoca
neonatale le risposte alle infezioni virali e
a quelle batteriche sono inferiori rispetto
al resto della vita, ci sono carenze funzio-
nali e quantitative nelle cellule presentanti
I'antigene e nei fagociti. L'esposizione agli
antigeni ambientali e alla colonizzazione
microbica ¢ associata alla riprogramma-
zione epigenetica delle cellule immunitarie
e all’attivazione di meccanismi effettori e
regolatori che assicurano la maturazio-
ne del sistema immunitario dipendente
dall’eta. Questa ritardata attivazione com-
pleta del sistema di immunita innata con i
rischi connessi € il prezzo che paghiamo
per riuscire a sopravvivere nell’ambien-
te materno e per tollerare la costruzione
di un sistema immunitario maturo nei
mesi e negli anni successivi alla nasci-
ta & La maturazione dell'immunita innata
e adattativa, associata alle vaccinazioni,
ci consente di sopravvivere a molti rischi
infettivi: tutti i contatti con virus, batteri,
funghi e parassiti si trasformano in memo-
ria immunologica, che migliora e aumen-
ta nei bambini, nei giovani e negli adulti.
Questa memoria adattativa persiste fino
alla vecchiaia, anche se con un progressi-
vo indebolimento '. Il sistema immunitario
quindi viene modificato e plasmato dalle
successive infezioni, dalle vaccinazioni,
dall’alimentazione, dall’ambiente nel quale
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si vive. L'immunita innata e adattativa cre-
scono e si sviluppano in modo adeguato
in un bambino sano, ben nutrito e in un
ambiente poco inquinato, sia in casa sia
fuori. In particolare, la memoria immunita-
ria viene conservata per anni dalle cellule
dei linfonodi, anche grazie all'azione delle
cellule dendritiche: la mamma riesce a tra-
smettere al figlio la memoria immunitaria,
e quindi aiutarlo a rispondere ad alcune
malattie con gli anticorpi prodotti da infe-
zioni contratte anche 30 anni prima °.

Il fenomeno “malattia” € sempre com-
plesso, variegato e diverso. Non basta
un germe a provocare un'infezione, ma
ogni persona reagisce in modo diverso
alle aggressioni dello stesso germe e
in modo diverso manifesta la malattia.
L'eziologia delle malattie & sempre multi-
fattoriale e complessa, e allo stesso modo
anche la terapia deve essere complessa.
Per modulare e attivare il sistema immuni-
tario non bastano i farmaci ma occorre un
insieme di comportamenti: dalla terapia,
allo stile di vita (attivita fisica e nutrizione),
a una reazione adeguata verso gli eventi
stressanti, al riposo notturno adeguato e
ristoratore, al rispetto e alla tutela dell’am-
biente. La competenza, la conoscenza e
il coinvolgimento del medico non come
puro prescrittore ma come educatore e
come esempio possono influenzare il
risultato e la salute del paziente .

Minerali e vitamine
per la funzione immunitaria

Il sistema immunitario e la risposta infiam-
matoria sono essenziali nella gestione di
tutte le infezioni virali e batteriche a qua-
lunque eta. Questo sistema nella forma
innata e in quella adattativa risponde alla
replicazione e alla diffusione delle infezioni
virali e batteriche e ne controlla I'aggres-
sione. La risposta infiammatoria, quando
¢ esagerata, porta alla produzione mas-
siva di citochine (“tempesta citochinica”),
provoca risposte come vasculite, sindro-
me da distress respiratorio, shock settico
e l'insufficienza multiorgano °. Non basta
potenziare I'organismo per migliorare la
sua risposta immunitaria all'infezione, ma &
fondamentale che la risposta infiammatoria

dell’organismo non sia esagerata per pre-
venire il danno secondario. Oltre alle terapie
classiche, si puo pensare all’utilizzo di sup-
plementi nutrizionali ad attivita antivirale,
immunostimolante e immunomodulante per
migliorare la gestione dell’infezione, come
awviene nelle malattie batteriche e in quelle
virali, inclusa l'influenza e le malattie respi-
ratorie invernali.

Nella complessita della risposta e quin-
di della terapia alle malattie dell’apparato
respiratorio e non solo al COVID-19, ogni
fase della risposta immunitaria & in stretta
relazione con la presenza di alcuni micro-
nutrienti, che hanno ruoli sinergici in base
alla loro modalita d’azione. In particolare,
le vitamine A, D, C, E e lo zinco, che sono
necessarie per garantire I'integrita struttu-
rale e funzionale della pelle e delle muco-
se, e formano la prima barriera chimica e
fisica di difesa contro i patogeni invasori ™.
Inoltre, elementi come acido folico, ferro,
rame selenio e magnesio in quantita ade-
guate migliorano processi di immunita
innata e acquisita.

Un articolo a cura dell'lstituto Superiore di
Sanita afferma che “non esistono evidenze
scientifiche che dimostrino che assumere
integratori alimentari prevenga I'insorgenza
di malattie”, ma anche che “vi sono alcune
prove che varie deficienze di micronutrien-
ti — ad esempio, carenze di zinco, selenio,
ferro, rame, acido folico e vitamine A, B6,
C ed E — alterano le risposte immunita-
rie” ', Infatti, le persone con carenza di
zinco hanno una maggiore suscettibili-
ta a virus (compreso il SARS-CoV-2) e
batteri. | meccanismi immunologici attra-
verso i quali lo zinco modula una maggiore
suscettibilita alle infezioni sono molteplici e
tra questi 1a regolazione della barriera della
pelle e la regolazione genica all'interno dei
linfociti. Lo zinco € cruciale per lo sviluppo e
la funzione normali delle cellule che media-
no Iimmunita aspecifica come i globuli
bianchi neutrofili e le cellule natural killer.
La carenza di zinco influisce anche sullo
sviluppo dell’immunita acquisita. Viene
compromessa la crescita delle funzioni dei
linfociti T e dei linfociti B per la produzio-
ne di citochine e di anticorpi e dell’attivita
fagocitaria dei macrofagi '2.

Il selenio, oligoelemento fondamen-
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tale per il sistema immunitario, per la
tiroide, per la sua azione antiossidante e
antiinvecchiamento, protegge il sistema
cardio-circolatorio e il sistema nervoso
centrale. Si trova nei cibi di origine anima-
le, in carne, pesce e molluschi, nelle uova,
nei formaggi a pasta dura, nella frutta e
nella verdura ma la quantita & correlata al
contenuto di selenio presente nel terreno.
Il supplemento di selenio pu6 essere
utile nelle infezioni virali, nell’influenza,
nell’infezione da SARS-CoV-2 ¢ in tutte le
malattie anche batteriche. Durante le infe-
zioni sono state consigliate introduzioni di
selenio fino a 200 pg/die (cioe, superiore
alla RDA di 55 pg/die negli adulti. Mentre
come prevenzione la supplementazione di
selenio negli adulti di 50 o 100 pg al giorno
per 15 settimane aumenta la produzione di
IFNy migliorando la reattivita immunitaria. Il
selenio anche associato a quantita adegua-
te di vitamine migliora i processi di attiva-
zione dell'immunita innata e dell'immunita
umorale e cellulare come la proliferazione,
differenziazione e funzione dei linfociti '3,

['azione della vitamina D sul sistema
immunitario & estremamente complessa,
¢ mediata da un recettore (recettore della
vitamina D 0 VDR) che € espresso su nume-
rose cellule coinvolte nella risposta immu-
nitaria. La vitamina D modula e controlla
la risposta immunitaria, influenzando la
secrezione di citochine e la funzionalita
delle sottopopolazioni linfocitarie, sia
direttamente che attraverso la modu-
lazione della funzionalita delle cellule
che devono riconoscere e presentare
I’antigene, responsabile dell’espres-
sione delle molecole necessarie per
I’attivazione della risposta immunitaria
stessa. La vitamina D aumenta I'immunita
innata contro i patogeni di origine batterica
e virale. Inoltre svolge un ruolo importan-
te nel sopprimere le risposte immunitarie
inflammatorie esagerate o shagliate che
sono alla base delle malattie autoimmuni e
che regolano le risposte allergiche. Ci sono
molti studi clinici che collegano la carenza
di vitamina D all’aumento dei tassi di infe-
zioni, di malattie autoimmuni e di allergie. |
numerosi studi clinici per cercare di deter-
minare se I'efficacia della somministrazio-
ne della vitamina D sia reale hanno dato
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risultati variabili. Esiste un‘ampia differenza
interindividuale che dipende dall’espres-
sione genica ed epigenetica. Quindi non
essendo chiaro il livello di 25-idrossivi-
tamina D sierica ottimale, & consigliabile
integrare I'assunzione di vitamina D anche
come complemento alimentare e avere una
esposizione ragionevole alla luce solare. |
livelli minimi per ottenere i benefici per la
salute di vitamina D nel sangue sono di
30-40 ng/mL (75 nmol/L) ™7°,

Immuno-modulazione
con hetaglucani e probiotici

Un'ulteriore categoria di sostanze immuno-
modulanti sono i beta-glucani, polisaccaridi
(polimeri del glucosio) presenti in natura
costituenti della parete cellulare di alcuni
batteri e funghi, dei lieviti, delle alghe, della
crusca e dell’avena. | beta-glucani appar-
tengono anche al gruppo dei prebiotici che
stimolano la crescita e I'attivita del micro-
biota intestinale sano, inibendo la crescita
dei patogeni. Le attivita immunomodu-
lanti dei beta-glucani sono principal-
mente incentrate sui loro effetti, sulla
produzione di citochine, sull’attivita dei
macrofagi, sulle funzioni immunita-
rie cellulo-mediate e sul bilancio Th1/
Th2 ™8, In questo modo si riesce ad avere
una protezione attraverso risposte immuni-
tarie contro una serie di infezioni virali,

Un altro uso “di frontiera” del beta-glucano
e come adiuvante vaccinale, e tra quel-
i recentemente studiati sembra essere il
pit promettente, poiché stimola I'immunita
innata e adattativa per migliorare I'immuno-
genicita dei vaccini, inclusa la produzione di
anticorpi senza effetti collaterali negativi .
Il beta-glucano glucopolisaccaride 1,3/1,6,
derivato dalle pareti cellulari del lievito
Saccharomyces cerevisiae ha dimostrato
di potenziare I'attivita anti-infettiva dei leu-
cociti in vitro e in vivo senza I'induzione di
citochine proinfiammatorie *. Quindi riesce
a modulare in modo fisiologico il sistema
immunitario.

Nella complessita della terapia per miglio-
rare |'attivita del sistema immunitario non
si deve dimenticare il microbiota e il suo
rapporto con I'alimentazione ricca di fibre
come la Dieta Mediterranea tradizionale
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che aumenta a livello intestinale il contenu-
to di Bacteroides e Actinobacteria, mentre
riduce i Firmicutes e i Proteobacteria. La
corretta biodiversita del microbiota intesti-
nale favorisce la produzione di acidi grassi
a corta catena (acetato, propionato e butir-
rato) che modulano la risposta immunita-
ria a livello polmonare, con riduzione dei
TH-2 e degli eosinofili 9, Introducendo
in un ambiente (intestino) adeguata-
mente preparato dalla dieta batteri che
hanno dimostrato un'azione di modula-
zione del sistema immunitario come il
Lactobacillus rhamnosus CRL 1505 20,
per i bambini, e il Bifidobacterium ani-
malis subs. lactis Bl 04 21 per gli adulti,
si possono affrontare in modo piu deci-
so le malattie respiratorie invernali.
Viviamo in una societa complessa, dove
lo stress, in particolare il distress, € alla
base di tanti nostri problemi e anche di
tante malattie, quindi una strategia per
la salute deve per forza comprendere un
tentativo di modulare la reazione allo stress
e rendere ottimali le reazioni del nostro
organismo alle infezioni. La pandemia di
SARS-CoV-2 conferma che i fattori legati
allo stress, come lo stato socio-economico,
svolgono un ruolo fondamentale. | mec-
canismi neuroendocrini collegati all’atti-
vita del sistema immunitario e scatenati
da eventi stressanti possono contribuire
a un aumento delle infezioni virali anche
da SARS-CoV-2 e influenzare il decorso
della malattia COVID-19. Le risposte neu-
roendocrino-immunitarie contro le infezioni
virali respiratorie sono influenzate in modo
positivo (eustress) e negativo (distress) dal
modo con il quale lo stress e i suoi media-
tori cortisolo, noradrenalina, neuropeptidi e
neurotrofine modellano le difese immunita-
rie contro le malattie virali 2.

Farmaci vegetali ad azione
adattogena

Non solo il COVID-19 ma anche il conse-
guente lock-down ha avuto un forte impatto
sulla salute mentale degli adolescenti ?° e
ha contribuito a un generale aggravamento
delle loro condizioni sia fisiche sia psichi-
che. Un uso corretto degli adattogeni che
permettono al fisico di contrastare gli
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eventi avversi sia fisici che chimici che
biologici, aumentando le resistenze non
specifiche e I'adattamento agli stressor
ambientali, pud essere di aiuto per gli
anziani, per gli adulti e per i giovani %,
La Rhodiola rosea & il principale adatto-
geno approvato dal Committee on Herbal
Medicinal Products comitato dell’European
Medicines Agency’s (HMPC/EMA) per I'indi-
cazione “stress” ed ¢ in grado di influenzare
il rilascio di ormoni dello stress mentre sti-
mola il metabolismo energetico; come rive-
lato nella letteratura medica & stata appro-
vata per il trattamento completo dei sintomi
dello stress e dimostrata in grado di preve-
nire lo stress cronico e le complicanze lega-
te allo stress acuto 2. Lo stress pud essere
associato a una diminuzione delle funzioni
dei globuli bianchi linfociti e a una riduzione
dell'attivita delle cellule natural killer e dimi-
nuzione delle immunoglobuline A nella sali-
va. Questi cambiamenti si verificano nelle
persone che soffrono di ansia, depressio-
ne, solitudine, perdita del supporto socia-
le e familiare, e che non si trovano bene
nell’ambiente lavorativo. Rhodiola rosea
normalizza il rilascio di ormoni dello stress
e contemporaneamente stimola il metabo-
lismo energetico tramite I'attivazione della
sintesi di ATP nei mitocondri, normalizza la
sintesi del cortisolo attraverso I'inibizione
della via della proteina chinasi attivata dallo
stress, Stress-Activated Protein  Kinases
(SAPK)/Jun N-Terminal Kinases (JNK), coin-
volta nella patogenesi della resistenza ai
glucocorticoidi, che si trova anche in alcune
malattie immunitarie e infiammatorie cro-
niche e in alcuni pazienti con depressione.
Contemporaneamente, attraverso I'inibizio-
ne della via SAPK/INK, la Rhodiola rosea
previene la formazione di ossido nitrico e
il conseguente declino della sintesi di ATP.
La somministrazione di Rhodiola rosea
WS® 1375 come farmaco vegetale puo
essere utile nel sostegno indiretto all’at-
tivita del sistema immunitario durante il
periodo invernale %,

Anche un buon rapporto con il sonno
migliora la reattivita del sistema immunita-
rio. Il sonno e I'immunita sono collegati in
modo bidirezionale. L'attivazione del siste-
ma immunitario altera il sonno € il sonno
a sua volta influenza il sistema immunitario
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innato e adattivo. La stimolazione del siste-
ma immunitario da parte di virus, batteri e
funghi innesca una risposta infiammatoria
che, a seconda della sua entita e del suo
decorso temporale, pud indurre un aumen-
to della durata e dell’intensita del sonno,
a volte perd anche un'interruzione del
sonno . Si presume che il miglioramento
del sonno durante un’infezione fornisca un
feedback al sistema immunitario per pro-
muovere la difesa dell’ospite. Una recente
revisione della letteratura *® ha dimostrato
come la Valeriana officinalis e la Melissa
officinalis hanno dei benefici terapeutici sui
disturbi del sonno e i problemi a essi corre-
lati, compresi quelli immunitari, ma anche
la presenza nella pianta di piu costituenti
attivi e dalla natura relativamente instabile.
Per avere benefici terapeutici & consigliabi-
le utilizzare farmaci vegetali prodotti con
processi standardizzati, con un ade-
guato controllo di qualita, e con tecni-
che di conservazione adatte come con
la Valeriana WS® 1014 o Melissa WS®
1303.

In definitiva un approccio complesso a
un problema complesso come le malattie
respiratorie invernali e il COVID-19, che
hanno un costo in termini economici e di
salute molto importante, che comprenda la
tutela dell’ambiente, la nutrizione, I'attivita
fisica, il controllo dello stress e il riposo
adeguato, I'uso di integratori ove necessari,
pud migliorare in modo decisivo lo stato di
salute dei pazienti dalla pit tenera eta agli
anziani, e ridurre il peso economico di que-
ste patologie nell’ambito della societa.
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