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Introduzione

La rapida e drammatica diffusione dell’epidemia di COVID-19 ha richiamato I'attenzione di studiosi
e ricercatori di tutte le discipline nell’intento di comprendere non solo le modalita di propagazione
del virus SARS-CoV-2 e dei suoi meccanismi di interazione con I'ospite, ma anche di indagare tutte
le possibili concause che possono aver giocato un ruolo determinante nel numero dei contagi e nella
severita della malattia.

La letteratura scientifica e ricca di articoli che hanno indagato il ruolo che le condizioni ambientali
possono avere sulla diffusione delle malattie stagionali, nell’intento di dare solidita scientifica alla
comune osservazione che le influenze si sviluppano durante la stagione fredda, sono esacerbate
dall’elevata umidita, e che si presentano con sintomatologie piu frequenti e severe in chi € esposto
a sostanze che giocano un ruolo fondamentale nell’infiammazione delle vie respiratorie. L’abitudine
al fumo e l'inquinamento atmosferico sono stati spesso chiamati in causa come fattori decisivi
nell'incrementare la sensibilita alle infezioni delle vie respiratorie, cosi come le patologie cronico-
degenerative e l'eta avanzata sono considerate fondamentali nelllaumentare lo stato di
vulnerabilita dei gruppi di popolazione piu fragili.

La pandemia di COVID-19 é stata caratterizzata da una velocita di contagio mai prima descritta in
altre epidemie e pandemie influenzali, anche in relazione a virus appartenenti alla stessa famiglia di
coronavirus, quali SARS-CoV.

Tuttavia, anche per un virus nuovo in una popolazione immunologicamente naif, la suscettibilita al
contagio e la severita dei sintomi, dipendono da una molteplicita di fattori che includono
caratteristiche dell’ospite, meccanismo di diffusione, interazione del virus e condizioni ambientali.

Nelle ultime settimane sono stati resi pubblici diversi contributi sulla possibile relazione tra
inquinamento atmosferico e SARS-CoV-2, che a livello nazionale ha suscitato particolare interesse
derivante dall'elevata concentrazione di casi COVID-19 nel bacino padano, notoriamente una delle
aree geografiche maggiormente inquinate d’Europa. Il position paper della Societa ltaliana di



Medicina Ambientale e lo studio americano condotto dagli epidemiologi di Harvard hanno sollevato
perplessita dal punto di vista della metodologia adottata e inviti alla cautela su queste possibili
relazioni; tali considerazioni sono state espresse sia dalla nota della Societa Italiana di Aerosol (IAS)
che dal documento redatto dalla Rete Italiana Ambiente e Salute (RIAS), oltre che da ricercatori del
CNR in un recente editoriale (Contini D, 2020).

In tale contesto, abbiamo cercato di comprendere, sulla base delle attuali conoscenze, il ruolo che i
fattori ambientali, incluso il particolato aerodisperso, potrebbero avere avuto sulla diffusione della
pandemia da SARS-CoV-2 e, in particolare, sulla severita dei sintomi e degli esiti sanitari, e ad
approfondire la possibile interazione tra gli inquinanti atmosferici e le infezioni respiratorie, anche
sulla base del meccanismo di azione del virus con I'ospite (Chen CH, 2019; Doiron D, 2019; Wei S,
2019; Croft DP, 2020). L'analisi effettuata ha consentito di rilevare alcune aree di ricerca meritevoli
di ulteriori approfondimenti.

Inquinamento atmosferico, fattori meteoclimatici e infezioni respiratorie: richiami
epidemiologici

In questi ultimi decenni, sono stati prodotti molteplici studi di letteratura scientifica, spesso
nell’ambito dell’attivita di progetti di ricerca nazionali e internazionali (es. EPIAIR, ESCAPE, MED-
PARTICLES), che hanno indagato lo stretto rapporto che sussiste tra I'esposizione agli inquinanti
atmosferici e gli effetti sulla salute umana (Alessandrini ER, 2013; Scarinzi C, 2013; Beelen R, 2014;
Adam M, 2015; Stafoggia M, 2016).

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha stimato che nel 2016 circa il 58% dei decessi
prematuri legati all'inquinamento dell'aria esterna fossero dovuti a cardiopatia ischemica e ictus, il
18% dei decessi era dovuto rispettivamente a patologie polmonari ostruttive croniche e infezioni
acute delle basse vie respiratorie, mentre il 6% dei decessi erano dovuti al cancro del polmone
(WHO, 2018).

L'inquinamento atmosferico aumenta la prevalenza di condizioni avverse croniche di natura
respiratoria, come ad esempio asma, broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) e fibrosi
polmonare; cio fa si che i soggetti affetti da patologie respiratorie croniche siano pil suscettibili allo
sviluppo di infezioni respiratorie e che tali infezioni si manifestino con maggiore gravita rispetto alla
popolazione generale, con conseguente peggioramento della prognosi e aumento della mortalita
(Thurston GD, 2017; Re S, 2020).

Vi sono inoltre evidenze che l'esposizione all'inquinamento atmosferico, oltre ad aumentare il
rischio di sviluppare malattie cardio-respiratorie, induca esacerbazione dei sintomi in pazienti con
malattie croniche delle vie respiratorie.

Le ipotesi che & possibile avanzare sulla modalita dell’interazione tra gli inquinanti atmosferici e le
infezioni respiratorie sono varie. La prima riguarda la possibile amplificazione (boost) degli effetti
delle infezioni dovuta alla contestuale presenza di elevate concentrazioni di particolato e/o di altri
inquinanti atmosferici.



Alcuni studi epidemiologici e sperimentali hanno evidenziato come I'esposizione all'inquinamento
ambientale possa giocare un ruolo significativo nell'incremento della suscettibilita del parenchima
polmonare umano alle infezioni virali. Per esempio, & stata indagata la relazione tra elevati livelli di
ozono e la suscettibilita alle infezioni respiratorie attraverso lo studio dell'induzione della risposta
inflammatoria e delle variazioni della permeabilita dell’epitelio polmonare (Morrison D, 2006;
Ciencewicki J, 2007); tale ipotesi € supportata anche da associazioni riscontrate in studi su
esposizione ad 0zono e accessi in pronto soccorso per infezioni respiratorie acute (Malig BJ, 2016).

Diversi studi hanno indagato l'associazione tra esposizione a breve termine a inquinamento
atmosferico e infezioni respiratorie. Sono state riscontrate associazioni tra PM2.5 e diagnosi di
infezione acuta delle basse vie respiratorie sia nei bambini che negli adulti (Scarinzi C, 2013; Horne
BD, 2018). Sempre il particolato fine é risultato I'inquinante maggiormente associato ad accessi in
Pronto Soccorso e ospedalizzazioni per polmonite anche in popolazioni anziane (Pirozzi CS, 2018).
Un recente lavoro ha anche analizzato |'associazione fra le componenti del particolato e le infezioni
respiratorie, identificando un possibile ruolo di alcune sorgenti legate al traffico (Croft DP, 2020).

Occorre, tuttavia, precisare che, in generale, I'azione degliinquinanti atmosferici sulle infezioni virali
respiratorie & condizionata da una serie di fattori tra cui la concentrazione, la durata o la tempistica
dell'esposizione, il modello di studio, il tipo di virus studiato, gli endpoint esaminati e il tempo post-
infezione in cui sono stati osservati gli effetti, nonché un certo numero di altre variabili, che a volte
rendono di difficile interpretazione i risultati (Ciencewicki J, 2007).

Una revisione della letteratura condotta sulle variabili che influenzano i virus stagionali a carico
dell’apparato respiratorio sottolinea che esistono molteplici fattori che li condizionano, tra i quali
'umidita, i comportamenti individuali, le caratteristiche fisiologiche e demografiche, la mobilita
dovuta ai viaggi, nonché i cambiamenti climatici (tabella 1). Ciascuna di queste condizioni &
importante in quanto agisce sulla sopravvivenza del virus, sulla virulenza e sulla trasmissibilita tra
gli individui (Sloan C, 2011).

| meccanismi alla base della natura stagionale delle infezioni virali respiratorie sono stati esaminati
e discussi da molti anni. | due principali fattori che contribuiscono in modo sostanziale alla diffusione
delle infezioni virali sono individuabili nei cambiamenti dei parametri ambientali e nel
comportamento umano. Alcune ricerche sottolineano l'importanza dei fattori ambientali, in
particolare la temperatura e I'umidita, nel modulare le risposte immunitarie intrinseche, innate e
adattative dell'ospite, alle infezioni virali nel tratto respiratorio. Una recente indagine che ha
analizzato i meccanismi di azione dei virus e che ha studiato come le condizioni ambientali outdoor
e indoor siano legate alla stagionalita delle infezioni respiratorie virali, ha rilevato come in inverno
la combinazione di livelli favorevoli al virus di umidita, temperatura e luce solare possa
compromettere i meccanismi di difesa antivirali, locali e sistemici, conducendo ad una maggiore
suscettibilita dell'ospite ai virus respiratori (Moriyama M, 2020).

Le condizioni meteoclimatiche sono anche alla base di un altro studio, di recente pubblicazione, nel
qguale si e ipotizzata I'individuazione di una specifica fascia climatica come elemento trainante la
diffusione del virus, assieme alla mobilita della popolazione. Nello studio sono state analizzate le
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caratteristiche meteorologiche delle diverse aree nel mondo con significativa diffusione del SARS-

CoV-2; cio ha portato all’'individuazione di una distribuzione est-ovest del virus, lungo un corridoio
di latitudine 30-50°N, temperature medie di 5-11°C, bassa umidita specifica (3-6 g/kg), bassa umidita
assoluta (4-7 g/m3) e umidita relativa compresa tra 44-80% (Sajadi MM, 2020).

Tabella 1. Sintesi delle evidenze per alcuni dei fattori che possono svolgere un ruolo nella stagionalita delle infezioni
respiratorie

EVIDENZE A FAVORE E CONTRO DI FATTORI IMPLICATI NELLA STAGIONALITA DEI VIRUS RESPIRATORI

FATTORE

EVIDENZE A FAVORE

EVIDENZE CONTRO

Vitamina D

Temperature

Umidita

Inquinamento

Comportamento

Demografia

Risonanza
dinamica

I livelli di vitamina D si riducono in inverno a causa della
diminuita esposizione al sole se si € lontani dall'equatore
La vitamina D risulta essere protettiva verso l'influenza in
diversi studi epidemiologici

Elevati valori durante i mesi invernali in ogni emisfero

Il processo di fusione del virus richiede temperature elevate
(>15-20°C)

| porcellini della Guinea in ambiente controllato siammalano
a temperature piu basse

Maggiori probabilita di sopravvivenza del virus (eccetto HRV)
a basse umidita assolute

Guinea pigs in ambiente controllato sono piu facilmente
infettati dal virus dell’influenza ad umidita piu basse

L'umidita e la temperatura sono fortemente correlate |'una
con l'altra
Variazione stagionale vista con ozono, SOz ed altri inquinanti

NO2PM e SOz ed ozono impattano ciascuno sulla
suscettibilita ed aumentano la morbidita virale delle alte vie
respiratorie

Gli individui permangono piu a lungo in ambienti chiusi in
inverno

| virus spesso si diffondono negli ambienti scolastici che
presentano le maggiori attivita durante il periodo invernale

L'influenza negli adulti viaggia attraverso i canali della
popolazione adulta portando a sincronizzazione
dell’epidemia a livello nazionale

Geograficamente la disparita socio demografica comporta
uno shilanciamento della diffusione del virus nella
popolazione (classi piu svantaggiate presentano tassi pil
elevati)

La comparsa di nuovi antigeni assieme alla suscettibilita
dell'ospite possono giustificare solo un piccolo effetto della
forza ciclicamente richiesta per produrre un forte effetto
stagionale

Fonte: Libera traduzione da Sloan C, 2011.

Scarsa evidenza scientifica se sia
anti-infettiva o solo preventiva

L'umidita assoluta, che correla con
la temperatura, mostra
associazioni piu definite

HRV é ancora stagionale sebbene
I"'umidita ne aumenti la
sopravvivenza

Gli effetti per molti fattori di
inquinamento mostrano risultati
variabili

Il clima & verosimilmente
associato con la morbidita ma ogni
comportamento aggrava gli effetti
attraverso la sincronizzazione e la
diffusione locale

Comportamenti simili possono
influenzare i modelli di diffusione
ma non necessariamente a causa
della stagionalita

Basato sulla sola teoria, non
ancora dimostrato



A tal riguardo, occorre sottolineare come il problema delle infezioni virali e della loro diffusione sia
complesso e multifattoriale. Vari studi riportano indicazioni in favore di un’associazione tra
I’esposizione agli inquinanti atmosferici e 'aumento del rischio di infezioni da virus respiratori, ma i
potenziali meccanismi cellulari e molecolari che mediano gli effetti indotti dagli inquinanti sulla
suscettibilita alle infezioni virali risultano ancora in gran parte poco conosciuti (Ciencewicki J, 2007;
Xing YF, 2016; Grigg J, 2018).

Aerosol biologico e aerosol ambientale: caratteristiche chimico-fisiche e ruolo nella
diffusione di virus patogeni

Gli agenti patogeni considerati nel loro insieme possono viaggiare inglobati o legati a particelle di
diversa natura: particolato atmosferico, secrezioni respiratorie, polline e spore. La possibilita
effettiva di venire veicolati dalle diverse particelle solide o liquide presenti in atmosfera e ancor piu
la possibilita di mantenere il potenziale infettivo dipendono pero strettamente dal tipo di patogeno
considerato.

Nel caso specifico dei virus, questi aspetti appaiono molto differenziati a seconda delle
caratteristiche peculiari delle famiglie di appartenenza e persino dei ceppi dello stesso virus (virus
a DNA, virus a RNA a singolo filamento, virus a RNA a doppio filamento, virus incapsulati, virus nudi).
In particolare nel caso di SARS-CoV-2 si parla di un virus a RNA positivo la cui trasmissione tra esseri
umani avviene principalmente attraverso le goccioline (droplets) emesse in fase di espirazione dagli
individui infetti. L'infezione pud avvenire per inalazione diretta da parte di persone poste nelle
immediate vicinanze (< 1-2 metri) e/o, in modo mediato, tramite il contatto con superfici
contaminate (WHO, 2020). Mentre é riconosciuto il ruolo nel contagio delle goccioline di maggiori
dimensioni (respiratory droplet, definite convenzionalmente come quelle di dimensioni >5 um), piu
incerto € il ruolo delle micro-goccioline (droplet nuclei - da qui in poi chiamato bioaerosol) che diversi
studi di letteratura hanno evidenziato essere prodotte in numero considerevole sia in associazione
con tosse e starnuti sia in condizioni di normale respirazione o leggero affanno. Le dimensioni di tale
bioaerosol possono essere estremamente contenute (fino alle dimensioni del virus - tra 100 e 200
nm) e proprio per questo rimanere in sospensione in atmosfera per tempi lunghi (Bourouiba L,
2020). Queste micro-goccioline potrebbero quindi in teoria essere inalate anche da persone poste
non nelle immediate vicinanze e interagire con il particolato fine, solido o liquido, gia presente in
atmosfera.

Un lavoro apparso recentemente (van Doremalen N, 2020) ha fornito da questo punto di vista
elementi importanti evidenziando come il SARS-CoV-2 possa restare attivo per periodi prolungati
sia sotto forma di aerosol in aria sia depositato su superfici. Dallo studio & emerso che la stabilita
del virus e la sua carica infettiva decrescono con tempi differenziati (da ore a giorni) in funzione della
variabilita delle condizioni ambientali (umidita, irraggiamento, temperatura e ventilazione) e sono
strettamente legate alle caratteristiche fisiche del substrato su cui il virus si deposita. Nello specifico,
gli autori hanno evidenziato come il tempo di vita medio del virus nell’aerosol in sospensione sia
mediamente di circa un’ora. | risultati di tale studio e di altre ricerche simili sono sicuramente di



grande interesse per accrescere il patrimonio conoscitivo e indirizzare lo sviluppo della ricerca, ma
occorre ricordare che si tratta di prove effettuate in laboratorio con un’emissione di bioaerosol
prodotta artificialmente per simulare I'effetto dei prodotti della respirazione e che non sono ancora
del tutto noti diversi elementi di fondamentale importanza tra cui il tempo di decadimento della
carica virale in funzione delle dimensioni dell’aerosol, |la sua relazione con le condizioni ambientali
e la valutazione della carica infettante virale minima associata al SARS-CoV-2.

Ulteriori conferme sono state fornite da uno studio apparso nelle ultime settimane su Nature
Medicine (Leung NHL, 2020) che, oltre a evidenziare I'importanza delle mascherine chirurgiche per
il contenimento della trasmissione dei virus, ha fornito prove sperimentali di come il bioaerosol
rappresenti una potenziale modalita di trasmissione sia per i coronavirus (ma non specificamente
del SARS-CoV-2) che per i virus dell’influenza e i rhinovirus.

Emergono quindi dalla letteratura scientifica piu recente diversi riscontri in merito alla possibilita
del bioaerosol di fungere da vettore per il trasporto dei virus in generale e del SARS-CoV-2 in
particolare. L'approfondimento di tale problematica riveste una notevole importanza soprattutto
per quanto riguarda gli ambienti indoor dove frequenti sono le condizioni di sovraffollamento e dove
le persone trascorrono, soprattutto nel periodo invernale, la maggior parte del proprio tempo. Tale
aspetto potrebbe poi assumere una particolare rilevanza in ambiente ospedaliero e ambulatoriale
in relazione al trattamento di pazienti infetti (WHO, 2020).

Molto diversa & la questione legata all’ipotesi, avanzata da Setti e colleghi (2020), che il particolato
presente in atmosfera (nelle diverse classi dimensionali in cui & classificato e monitorato e cioe
principalmente PM2.5 e PM10) possa veicolare i virus in generale e il SARS-CoV-2 in particolare. In
guesto contesto la letteratura scientifica & decisamente lacunosa e a nostra conoscenza non
esistono lavori scientifici che dimostrino la presenza su campioni di particolato atmosferico né di
SARS-CoV-2 né di altri tipi di coronavirus (tantomeno quindi con carica infettiva).

Esistono pero diversi studi che hanno trovato riscontri sperimentali o associazioni statistiche tra
concentrazioni di particolato ambientale e diffusione di virus influenzali. Come & noto, l'influenza di
tipo A, un virus a RNA negativo, & trasmessa dai diversi ceppi dei virus pandemici HIN1 e H3N2
umani, dai virus aviari con potenziale pandemico H5N1, H7N1, e dal virus epidemico H1IN1 dei suini.
Questi virus circolano continuamente e subiscono solo lievi variazioni genetiche.

Diversi autori hanno per esempio avanzato l'ipotesi di un ruolo del PM nella trasmissione di virus
nelle epidemie influenzali di animali, dove piu difficile & stabilire una trasmissione diretta (Alonso C.
2015, Chen PS 2010, Zhao Y, 2019).

Uno studio sperimentale condotto con il virus dell'influenza A (IAV) su suini ha mostrato che,
sebbene sia possibile riscontrare la presenza del virus su particelle di PM di diversa grandezza, solo
per quelle pit grandi di 2.1 um il numero di copie del virus (1.4x103) pud essere ritenuto sufficiente
per supportare |'infezione (la carica virale per IAV nell’'uomo & stimata essere compresa tra 1.95 x
10% e 3.0 x 103 di copie virali) (Alonso C, 2015; Nikitin N, 2014).



L'importanza della dimensione delle particelle di PM nella trasmissione dei virus e suggerita anche
da un recente studio condotto negli Stati Uniti sulla trasmissione dell’influenza aviaria (Zhao Y,
2019). Tramite una ricostruzione modellistica delle concentrazioni di particolato e dell’origine delle
traiettorie di tali particelle, e stata descritta un’associazione tra le concentrazioni di PM10 e
I'insorgenza di epidemie di influenza aviaria nello stato dell’lowa. La stessa associazione non & pero
stata confermata con le concentrazioni di PM2.5.

Sempre relativo all’eventuale trasporto dei virus aviari tramite il particolato atmosferico ¢ lo studio
di Chen e colleghi (2010). Gli autori, in particolare, hanno analizzato il legame tra gli eventi di
trasporto di polveri provenienti dai deserti della Mongolia e della Cina occidentale e la diffusione
del virus dell’influenza aviaria (H5N1), riscontrando la presenza di virus in numerosi campioni di
particolato ma una correlazione inversa con le concentrazioni di PM10, PM2.5 e di altri inquinanti
gassosi come il biossido di zolfo.

Gli studi sopra menzionati suggeriscono quindi un possibile ruolo del PM nel trasporto a lunga
distanza dei virus influenzali animali ma evidenziano anche diversi elementi di contraddizione che
non consentono di trarre conclusioni definitive.

Si tenga comunque presente che diversi argomenti depongono a sfavore di un ruolo del particolato
atmosferico nella diffusione dei virus e del SARS-CoV-2 in particolare. La carica infettiva dei virus di
provenienza umana o animale infatti difficilmente pud conservarsi trasportata dal particolato su
lunghe distanze e per tempi prolungati. Generalmente, sia per i virus influenzali che per i
coronavirus, una volta fuoriuscite dall’apparato respiratorio le droplets tendono infatti ad evaporare
portando, insieme alle altre condizioni tipiche dell’ambiente outdoor (es. irraggiamento solare), ad
una inattivazione dei virus presenti (Tseng CC, 2005; Parienta D, 2011).

E importante sottolineare che alcuni autori hanno anche avanzato I'ipotesi che diversi inquinanti e
componenti chimiche del particolato di origine ambientale possano addirittura fungere da
inattivatori delle particelle virali, aggredendo l'involucro del capside virale (Chen PS, 2010;
Sooryanarain H, 2015).

Per comprendere le possibili interazioni tra PM e particelle virali, & stata recentemente sviluppata
una piattaforma virtuale che ha, dimostrato come l'incremento di PM2.5 possa determinare una
consistente riduzione della vitalita dei virus incapsulati. In questo studio sono stati utilizzati il
batteriofago ®6, esempio di virus incapsulati come i coronavirus, e il batteriofago non incapsulato
®X174 dimostrando come l'incremento di PM 2.5 riduca l'infettivita del batteriofago ®6, ma non
quella del batteriofago ®X174, probabilmente per un’azione di lisi dell’involucro proteico, con
conseguente esposizione e degradazione del materiale genetico (RNA) (Groulx N, 2018).

E possibile, quindi, dire che allo stato attuale delle conoscenze le evidenze su un possibile ruolo del
particolato atmosferico nella diffusione del SARS-CoV-2 siano decisamente limitate e frammentarie.
Riscontri piu solidi ha invece I'ipotesi, ancora tuttavia da verificare, che il bioaerosol possa avere un
ruolo nella trasmissione del contagio in ambienti confinati (o indoor), in particolar modo nelle
strutture sanitarie (WHO, 2020).



PM e SARS-CoV-2: ipotesi di interazione tra meccanismi molecolari

Come evidenziato dagli studi epidemiologici, il PM potrebbe, quindi, svolgere piu un ruolo di booster
nei confronti di infezioni respiratorie che di carrier. Diversi studi di letteratura hanno analizzato i
possibili meccanismi molecolari legati alla contestuale esposizione a SARS-CoV-2 ed al PM, in
particolare studiando I'ipotesi di alterazione a carico del sistema renina-angiotensina (RAS).

Studi di popolazione hanno evidenziato come il particolato porti ad infiammazioni sistemiche con
sovraespressione di PDGF, VEGF, TNFa, IL-1 and IL-6. Altri studi hanno legato gli effetti del PM2.5
sulla pressione arteriosa, attraverso le alterazioni della proteina ACE (Pope CA, 2016; Wang C, 2016).

Il sistema RAS svolge un ruolo importante nella regolazione dell'equilibrio elettrolitico e della
pressione sanguigna e comprende due vie: I'asse ACE/AnglI/AT1R e 'asse ACE2/Ang(1-7)/Mas. In
condizioni fisiologiche, i due assi mantengono un equilibrio dinamico che permette non solo la
regolazione tra vasocostrizione e vasodilatazione, ma I'omeostasi tra danno e riparazione dei
tessuti, inflammazione e rilascio di fattori anti-infiammatori, ossidazione e rilascio di anti-ossidanti
(Meng J, 2020; Zhang H, 2020).

Gli studi che supportano l'ipotesi di alterazione del sistema RAS da parte di SARS-CoV-2 sono ormai
numerosi, supportati dall’evidenza che individua I'enzima ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2)
come il recettore cellulare per I'ingresso del coronavirus SARS-CoV-2 nelle cellule umane. E inoltre
stato sottolineato come la glicoproteina Spike S1, antigene superficiale del virus, appaia
particolarmente ottimizzata per il legame con il recettore cellulare ACE2, conferendogli una
maggiore efficienza in termini di tropismo per I'ospite (Andersen KG, 2020; Hoffman M, 2020; Walls
AC, 2020; Zhang H, 2020).

E stato ampiamente descritto precedentemente come il PM sia legato a patologie cardiovascolari e
polmonari. Nell'ambito del sistema RAS ¢ stato dimostrato che I'esposizione a PM provoca |'up-
regolazione dei geni Ace e Atlr a livello del tessuto polmonare, inducendo una contemporanea
sovrapproduzione di molecole infiammatorie, tra cui l'interleuchina 6 (IL-6) (Aztazi-Aguilar OG,
2015; Lin CI, 2018; Sharma K, 2019). Inoltre, uno studio condotto su topi KO (KnockOut) per il gene
Ace2 espostia PM 2.5, ha accertato come I'assenza di questo gene comporti un danno maggiore dei
tessuti polmonari ed una maggiore produzione di IL-6 rispetto al gruppo di controllo WT (Wild Type)
confermando I'azione antinfiammatoria e protettiva di ACE2 (Lin CI, 2018).

L'analisi del siero di pazienti affetti da COVID-19 ha dimostrato come l'infezione da SARS-CoV-2
induca il richiamo di numerose molecole del sistema immunitario, causando una tempesta
citochinica con la particolare, anche in questo caso, sovrapproduzione di IL-6, e contribuendo allo
stato inflammatorio compromesso dei pazienti (Cossarizza A, 2020; Prompetchar E, 2020). In diversi
studi viene inoltre ipotizzata la possibile down-regolazione del recettore ACE2 da parte dei
coronavirus, come é stato dimostrato per SARS-CoV, confermando l'inibizione del meccanismo di
recupero del danno a carico dell’asse RAS supportato da ACE2 (Meng J, 2020; Hoffman M, 2020;
Zhang H, 2020).



E possibile ipotizzare dunque un’interazione molecolare tra PM e SARS-CoV-2 che conferma la
possibile azione di cofattore del PM nel sostenere il processo di infliammazione indotto dal virus.

Conclusioni e proposte di approfondimento

Le posizioni non conclusive e non sempre condivise circa la possibile associazione tra inquinamento
atmosferico e SARS-CoV-2, depongono per un atteggiamento di massima cautela
nell’interpretazione dei dati e delle conoscenze disponibili e fanno si che tale associazione rimanga
al momento un’ipotesi che necessita di essere verificata da ulteriori ricerche, accurate e
approfondite.

Per tutto cid si ritiene siano necessari ulteriori studi, sia epidemiologici che meccanicistici, per
aumentare la comprensione di come |'esposizione agli inquinanti atmosferici possa influenzare le
infezioni da virus respiratori, in particolare nei soggetti che per preesistenti condizioni fisio-
patologiche possano risultare a maggior rischio di sviluppare significativa morbilita/mortalita dopo
infezioni da virus respiratori.

Quanto sopra riportato stimola il confronto nella comunita scientifica e induce i ricercatori a
raccogliere una sfida per il futuro cercando di approfondire alcune tematiche sulle quali, allo stato
delle attuali conoscenze, gravano piu quesiti irrisolti che certezze.

A tal proposito si riportano di seguito alcuni dei quesiti individuabili:

- |l particolato atmosferico € una miscela che varia in dipendenza delle sorgenti emissive, delle
condizioni meteoclimatiche e socio-geografiche. Quali sono le componenti specifiche che
influenzano la vitalita e stabilita virale?

- E possibile che i virus influenzali e i coronavirus, in particolare, per la loro natura di virus
incapsulatiin un involucro glicoproteico (nucleocapside) siano piu suscettibili all’azione tossica
di alcune componenti del PM che lisano le proteine fondamentali per il tropismo del virus?

- L’azione modulante del PM ¢, a sua volta, influenzata dalle condizioni di temperatura e
umidita relativa?

- Se esiste una correlazione inversa tra PM e carica vitale di virus influenzali, come si spiega la
piu elevata circolazione di virus influenzali durante la stagione invernale, tradizionalmente
caratterizzata da concentrazioni di PM piu elevate?

- E possibile che in ambienti indoor le microgoccioline dell’aerosol respiratorio siano mezzo di
contagio per il SARS-CoV-2?

Da quanto detto si evince la necessita di approcci multidisciplinari, che includano le competenze
proprie dell’area ambientale e dell’area sanitaria, perché si possa riuscire con uno sforzo comune, a
indagare la complessita del fenomeno, a identificare le eventuali interazioni su solide basi
scientifiche, e a rendere piu efficaci gli interventi di prevenzione collettiva e di sanita pubblica.
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