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Sentinelle dei corpi estranei

Alberto Mantovani, autore di grandi scoperte
sul sistema immunitario, ne racconta la storia
scientifico-filosofica. Gia 14 volte a Stoccolma,

la disciplina disegna il futuro della medicina

di Gilberto Corbellini

n tempismo incredibile!
L’'immunologo Alberto
Mantovani pubblica un li-
bro sul sistema immunita-
" rio, in gran parte dedicato
alle novita scientifiche e
cliniche pil1 recenti riguardanti soprattut-
to i meccanismi dell’immunita innata, e la
Commissione di Stoccolma assegna il No-
belad alcuni fondamentali scoperte riguar-
danti proprio I'immunita innata. Miglior
lancio per il libro della collana di divulga-
zione scientifica "Zenit, orizzonti della
scienzaitaliana", ispirata dal Gruppo 2003
cheraccoglie gli scienziati italiani pili cita-
ti nel mondo, non si poteva pensare. E for-
se nessun altro in Italia & pil1 titolato di
Mantovani, scientificamente, per parlare
di immunita innata, cioé per spiegare
cos’hanno fatto Steinman, Beutler e Hoff-
mann per meritare il Nobel. Non perché &
lo scienziato italiano piu citato, e uno degli
immunologi piu citati a livello internazio-
nale. Alla quantita, pace Hegel, non sem-
pre corrisponde la qualita! Ma per quello
che ha scoperto.

E stato il primo a capire e dimostrare
che, contrariamente alle teorie prevalenti,
imacrofagi, un tipo di cellula fondamenta-
le della reazione infiammatoria, sono pre-
senfi all’interno dei tumori, dove stimola-
no la crescita e la progressione tumorale.
Cercando le molecole che conducono i ma-
crofagi all'interno dei tumori, insieme al
suo gruppo ha scoperto, nel 1983, una pro-

\téina mota- come Monocyté Chemotactic
Protem—l/ CCL2, un prototipo della grande
superfamlglla .delle-: chemochine. “Con
-un’efficace metafora, Mantovam, definisce
e chemochlne "segnali stradali”, e ne de-
- scrive Ta funzione in combinazione con i
"semafori", cio¢ le molecole di adesione,
‘per stabilire il codice diavviamento posta-
le” che consente l'indirizzamento a giusta
destinazione deilinfociti.
..Lechemochine, che sono circanovanta e
sonocodificate da 46 geni nell'uomo, fan-
‘noparte diuna famigliamolecolare pil1am-
pia, le citochine, di cui sono parte anche le

interleuchine, dallequali dipende il coordi-
namento fisiologico del sistemaimmunita-
rio. Mantovani & stato trai protagonisti del-
lericerche sperimentali che hanno caratte-
rizzato anche questa famiglia di "parole
molécolari” (citochine) usate dal sistema
immunitario per comunicare. A tutt’oggi si

‘conoscono 36 interleuchine, e Mantovani
“hacontribuitoa stabilire 1a funzione dell'in-

terleuchina-6 nella transizione dalla fase
acuta a quella cronica delP’infiammazione.

Studiando la regolazione delle citochi-
ne, Mantovani e il suo gruppo hanno identi-
ficato e spiegato il principio di funziona-
mento delrecettore decoy (tronco) per I'in-
terleuchina-1. Si tratta di un recettore che
silegaalla proteina-messaggero senza pe-
10 trasdurre il segnale, e inibendone, in
questa maniera, I’azione. «Una sorta di
"specchietto per le allodole" che intrappola
lamolecola che gli siavvicina», scrive Man-
tovani. I concetto di recettore decoy si e ri-
velato una strategia generale per regolare
la funzione delle citochine infiammatorie,
con importanti ricadute applicative. Nel
senso che oggi si & in grado, utilizzando le
tecnologie dell’ingegneria genetica, di mo-
dificare i recettori, trasformandoli in de-
coy, e in questo modo bloccare 'azione di
citochine che scatenano l'infiammazione.
Unv’altra scopertaimportante Mantovanila
fanel 1997, identificando il primo membro
della famiglia della pentrassine lunghe,

PTX3. Si tratta di una molecola oggetto di
studio come marcatore diagnostico di ma-
lattie cardiovascolari e infiammatorie.
I1libro di Mantovani racconta abbastan-
za in dettaglio che cosa hanno fatto i vinci-
tori dei Nobel, assegnati lunedi scorso. Pre-
miando un’altra volta 'immunologia, ¢ la
quattordicesima dal 1901, la Commissione
di Stoccolma ha riconosciuto il valore di
fondamentali sviluppi scientifici nel cam-
po di quella che & definita immunita inna-
ta. Lerisposte immunitarie sono schemati-
camente suddivise in due rami. Quelle in-
nate o aspecifiche, che sono quelle evoluti-
vamente piu antiche e sono dirette in mo-
do generalizzato e non mirato contro delle
caratteristiche comuni ai microbi. E quelle
adattative o specifiche, che invece sonomi-
rate confro un particolare agente patoge-
no. Le risposte specifiche, per esemplifica-

re, sono quelleistruite dai vaccini e che usa-
no anche gli anticorpi. L’immunita innata
non hamairichiamato grande interesse, fi-
o a quando non si & scoperto che senzale

cellule e le molecole dell’lmmumta innata
non ci potrebbe essere nemmeno quella
specifica. Steinman, per esempio, hadimo-
strato nel 1973 che le cellule dendritiche
(gia note come cellule di Langerhans) sono
essenziali per presentare gli antigeni dei
microrganismi ai linfociti dell’immunita
adattativa, che cosi li possono riconoscere
come estranei e attivare una risposta im-
munitaria cellulare o anticorpale. Le ricer-
che di Beutler e di Hoffmann hanno dimo-
strato che una famiglia di molecole alta-
mente conservate dall’evoluzione, e sco-
perte nel moscerino Drosophila, sono la
chiave dell'immunitainnata, e che sono es-
senziali anche per far partire 'immunita
adattativa. Si tratta dei recettori tipo Toll
(Toll like receptors), il cui nome in tedesco
significa «stupefacente», e che hanno la
funzione di riconoscere la presenza di mi-
crobi e di attivare quindi le cellule dendriti-
che - sentinelle del'immunita le chiama
Mantovani - le quali a loro volta mettono
in movimento ilinfociti dell'immunita spe-
cifica. Cosi dando il via a una risposta piit
mirata, e quindi anche meno dannosa per i
tessuti dell’organismo stesso.

Il premio Nobel 1960, 'immunologo
Frank Macfarlane Burnet, considerava
Iimmunologia una scienza «pit filosofi-
ca che pratica». In parte perché, come lui
stesso aveva dimostrato, si tratta delle
«scienza del self e del not self», cioé dello
studio della capacita del nostro corpo di
‘discriminare a livello macromolecolare
cio checie estraneo da quellochenonloé,
e attivare delle risposte per eliminare le
potenziali minacce all'integrita molecola-
re e cellulare del nostro corpo. Ma, soprat-
tutto, peril fatto che 'immunologiahain-
segnato, nel corso del Novecento e conti-
nuera a farlo, alla biologia e alla medicina
come spiegare e provare a manipolare la
complessita dei processi di integrazione
funzionale che hanno luogo nell’organi-
smo nelle situazioni di salute e malattia.
Non puo quindi stupire se gli immunologi
hanno fatto incetta di Nobel e se, quando
sono davvero bravi come Mantovani, rie-
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