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Nox2: identificato il bersaglio del Covid-19

Un nuovo studio italiano, coordinato dal Dipartimento di Fisiologia e
farmacologia Vittorio Erspamer della Sapienza, rivela I'esistenza di un'area
cerebrale che permette alle persone dotate di ipermemoria autobiografica di
"datare" i ricordi. | risultati del lavoro sono stati pubblicati sulla rivista Cortex

In un nuovo studio coordinato da Francesco Violi del Dipartimento di Scienze cliniche
internistiche, anestesiologiche e cardiovascolari della Sapienza e Direttore della | Clinica
Medica del Policlinico Umberto | di Roma, & stato scoperto il meccanismo con cui il
SarsCov2, responsabile dell'infezione da Coronavirus, entra nell’'organismo generando uno
stato di infiammazione sistemica che si manifesta con importanti complicazioni a livello di
tessuti e organi.

Il virus infatti colpisce oltre al polmone, dove causa una seria polmonite con frequente
necessita di ventilazione meccanica, anche il cuore, dove & responsabile di danno
miocardico, e il sistema circolatorio, dove causa grave danno vascolare con aumentato
rischio di trombosi delle arterie e delle vene. Per questo motivo, la morte dei pazienti Covid-
19 & spesso dovuta a infarto del miocardio, ictus o embolia polmonare.

Il virus entra nelle cellule attraverso un enzima, ACE2, che ha una importante funzione di
degradazione di proteine, come 'angiotensina Il. L’interazione tra la proteina del virus con
ACE2 determina perdita di funzione di quest’ultima e conseguente aumentata attivita
dell’angiotensina Il, potente vasocostrittore e mediatore di infiammazione delle arterie.

Sulla base di precedenti studi che avevano dimostrato che I'attivita infiammatoria di
angiotensina Il & mediata da Nox2, il piu potente enzima cellulare produttore di radicali liberi
dell’ossigeno e vasocostrittore, lo studio coordinato dal Francesco Violi ne ha valutato
I'attivita attraverso una metodica messa a punto e brevettata nei laboratori della | Clinica
Medica.

La ricerca condotta su 182 pazienti, in collaborazione con Claudio Mastroianni e Francesco
Pugliese, entrambi del policlinico universitario romano, e in pubblicazione sulla rivista
scientifica Redox Biology, ha dimostrato che Nox2 é attivato nei pazienti Covid-19 rispetto
ad un gruppo di 91 pazienti sani. Inoltre, fra i pazienti Covid-19 & stato visto che l'attivazione
era maggiore in quelli che avevano bisogno di ventilazione meccanica o che andavano
incontro a trombosi, suggerendo una relazione tra gravita di malattia ed attivazione di Nox2.
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“Questi risultati - commenta Francesco Violi - spiegano il motivo per cui i pazienti colpiti da
Covid-19 hanno una seria inflammazione sistemica legata a una compromissione dei
meccanismi di compenso e protettivi, come la riduzione dei livelli serici di albumina,
fenomeno gia osservato nei pazienti piu gravi. Inoltre, aprono nuove prospettive per
combatterne I'aggressivita del virus attraverso molecole in grado di inibire Nox2”.

Info

Francesco Violi
Dipartimento di Scienze cliniche internistiche, anestesiologiche e cardiovascolari
Direttore | Clinica Medica, Policlinico Umberto |

francesco.violi@uniroma1.it
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Scoperto alla Sapienza il meccanismo d’azione del virus: é la strada verso nuove terapie
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Scoperto il meccanismo d’azione del Sars-CoV-2 con la
“catena” direazioni che causa i gravi danni sull’organismo.
E il risultato raggiunto all’Universita Sapienza di Roma da
una ricerca condotta da Francesco Violi, docente di Medi-
cina interna e direttore della prima clinica medica del Poli-
clinico Umberto |. Lo studio, effettuato su 182 pazienti, ha
visto la collaborazione di Claudio Maria Mastroianni e Fran-
cesco Pugliese, ricercatori dello stesso Policlinico, ed € in
corso di pubblicazione sulla rivista scientifica “Redox Bio-
logy”. «Siamo andati dietro le quinte della malattia e abbiamo
capito - spiega Violi - che il Sars-CoV-2 entra nelle cellule
attraverso un enzima, la proteina Ace2 che é presente nel-
Porganismo stesso. ll virus ha pero I'effetto di inibire la pro-
teina una volta entrato nel soggetto. Ma a sua volta Ace2
ha la funzione di inattivare 'angiotensina, che ha un effet-
to infiammatorio essendo un potente vasocostrittore e me-
diatore dell'infiammazione delle arterie». Lo studio, insom-
ma, chiarisce Francesco Violi, «ha fatto luce su questo mec-
canismo che si potrebbe definire il “gioco indiretto” del nuo-
vo coronavirus. Una specie di reazione a cascata che por-
ta all’esito finale, il danneggiamento dei vasi sanguigni con
il rischio di provocare una trombosi». Con la ricerca della
Sapienza si apre quindi la strada verso nuove terapie pos-
sibili e fino a ieri mai considerate.
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«Perché il virus non ritornera»
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SarsCov2, scoperto
il meccanismo
delle reazioni

ROMA - Scoperto il meccani-
smo d'azione del SarsCov2,
con la «catena» di reazioni
che porta ai gravi danni
sull'organismo. E questo il ri-
sultato raggiunto all' Universi-
ta Sapienza di Roma da Fran-
cesco Violi, docente ordina-
rio di Medicina Interna e di-
rettore della prima Clinica
medica del Policlinico Um-
berto]. Lo studio ¢in corso di
pubblicazione sulla rivista
scientifica Redox Biology.
«Siamo andati dietro le quin-
te della malattia ¢ abbiamo
capito cosa aziona i danni
allintero organismo», spiega
Violi all'ANSA. Quello che «ab-
biamo scoperto - chiarisce-¢&
che il SarsCov2 entra nelle
cellule dell'organismo uma-
no attraverso un enzima, la
proteina Ace2, presente
nell'organismo stesso. 1l vi-
rus ha perd l'effetto di inibire
la proteina Ace2 unavolta en-
trato nel soggetto. A sua vol-
ta, perd, Ace? ha la funzione
di inattivare un'altra protei-
na, 'angiotensina, che ha un
potente effetto infiammato-
rio essendo un potente vaso-
costrittore e mediatore
dell'infiammazione delle arte-
rien. Dunque, Ace2, essendo
inattivata, non pud piu «con-
tenere» 'angiotensina che, di
conseguenza, mostra un'au-
mentata attivita mediata da
un altro enzima, Nox2, il pit
potente enzima cellulare pro-
duttore di radicali liberi. I ri-
cercatori hanno notato come
nei pazienti con Covid-19
Nox2 fosse attivatarispetto a
un gruppo di 91 pazienti sani.

Auaia

Carabinieri infedeli, prime ammissioni
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Coronavirus, scoperto
il meccanismo d’azione

Universita Sapienza
La «catena> di reazioni che
portaadanni dell'organismo

s Scoperto il meccani-
smo d’azione del SarsCov2, con
la «catena» direazioni che por-
taaigravidannisull'organismo.
E questo il risultato raggiunto
all'Universita Sapienza di Ro-
ma da Francesco Violi, docente
ordinario di Medicina Interna
e direttore della prima Clinica
medica del Policlinico Umber-
to I. Lo studio, condotto su 182
pazienti, ha visto la collabora-
zione di Claudio Maria Ma-
stroianni e Francesco Pugliese
dello stesso Policlinico ed € in
corso di pubblicazione sulla ri-
vista scientifica Redox Biology.

«Siamo andati dietro le
quinte della malattia e abbiamo
capito cosa aziona i danni al-
P'intero organismo», spiega Vi-
oli. Quello che «abbiamo sco-
perto - chiarisce - & che il

SarsCov2 entra nelle cellule
dellorganismo umano attra-
verso un enzima, la proteina
Ace2 che ¢é presente nell'orga-
nismo stesso.

Il virus ha pero leffetto di
inibire la proteina Ace2 una
voltaentratonelsoggetto.Asua
volta, pero, Ace2 ha lafunzione
di inattivare un’altra proteina,
langiotensina, che ha un po-
tente effetto inflammatorio es-
sendo un potente vasocostrit-
tore e mediatore dell’infiam-
mazione delle arterie».

Dunque, Ace2, essendo inat-
tivata, non pud piu «contene-
re» langiotensina che, di con-
seguenza, mostra un’aumenta-
ta attivita che e mediata da un
altro enzima, Nox2, il piu po-
tente enzima cellulare produt-
tore di radicali liberi. I ricerca-
tori hanno dunque notato co-
me nei pazienti con Covid-19
Nox2 fosse attivata rispetto a
un gruppo di controllo di 91 pa-
zienti sani.
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La ricerca condotta

su 182 pazienti

sara pubblicata

sulla rivista scientifica
Redox Biology

La “catena” di reazioni
che provoca gravi danni
sull'organismo

Manuela Correra

ROMA

Scoperta il meccanismo d’azione del
SarsCov2, con la “catena” di reazioni
che porta ai gravi danni sull’organi-
smo. E' questo il risultato raggiunto
all'Universita Sapienza di Roma da
Francesco Violi, docente ordinario di
Medicina Interna e direttore della
prima Clinica medica del Policlinico
Umbertol.

Lostudio, condotto su 182 pazien-
ti, ha visto la collaborazione di Clau-
dio Maria Mastroianni e Francesco
Pugliese dello stesso Policlinico ed &
incorsodipubblicazione sullarivista
scientifica Redox Biology.

«Siamoandatidietrolequintedel-
la malattia e abbiamo capito cosa
aziona i danni all'intero organismo»,
spiega VioliallANSA.Quello che «ab-
biamo scoperto - chiarisce - & che il
SarsCov? entra nelle cellule dell’or-

ganismg umano attraverso un enzi-
ma, la proteina Ace2 che & presente
nell'arganismostesso, Ilvirusha perd
Ieffetto di inibire la proteina Ace2
una volta entrato nel soggetto. A sua
volta, perd, Ace? ha la funzione di
inattivare un‘altra proteina, 'angio-
tensing, che ha un potente effetto in-
flammatorio essendo un potente va-
socostrittore e mediatore dell'in-
fiammazione delle arterie». Dunque,
Ace?, essendoinattivata, nonpud piit
‘conteneré'angiotensinache, di con-
Seguenza, mostra un‘aumentata atti-
vitache e mediatadaunaltroenzima,
Nox2,il piit potente enzima cellulare
produttore di radicali liberi. Iricerca-
tori hanno dunque notato come nei
pazienti con Covid-19 Nox2 fosse at-
tivatarispettoaun gruppodicontrol-
lodi91 pazientisani. Sempre traima-
lati di Covid, inoltre, l'attivazione era
maggiore in quelli che avevano biso-
gno di ventilazione meccanica o che
andavano incontro a trombosi, sug-
gerendo una relazione tra gravita di
malattiaed attivazione di Nox2.

Lostudio, insomma, chiarisce Vio-
li, «ha fatto luce su questo meccani-
smo chesi potrebbe definire il “gioco
indiretto” del nuovo coronavirus.

Una specie di reazione a cascata
che porta all’esito finale: SarsCov2
inattival'enzimaAce 2cheasuavol-
ta non pud pit disattivare la protei-
na infiammatoria Nox2 che, a sua
volta, porta al danno infiammato-
riosistemico.

SAPIENZA - CARTA STAMPATA
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Scopertaall'universita La Sapienza. Uno studio su 182 pazienti apre la strada dellaricerca di nuove terapie
«Ecco come agisce il virus per scatenare i danni all’organismo»
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MANUELA CORRERA

ROMA. Scoperto il meccanismo d’azione del
SarsCov2, con la “catena” di reazioni che por-
ta ai gravi danni sull’'organismo. E questo il
risultato raggiunto all’'universita Sapienza di
Roma da Francesco Violi, docente ordinario
di Medicina interna e direttore della prima
Clinica medica del Policlinico Umberto I. Lo
studio, condotto su 182 pazienti, ha visto la
collaborazione di Claudio Maria Mastroianni
e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico
ed é in corso di pubblicazione sulla rivista
scientifica Redox Biology.

«Siamo andati dietro le quinte della malat-
tia e abbiamo capito cosa aziona i danni al-
Iintero organismo», spiega Violi all’Ansa.
Quello che «abbiamo scoperto - chiarisce - &
che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'orga-
nismo umano attraverso un enzima, la pro-
teina Ace2 che é presente nell'organismo
stesso. Il virus ha pero l'effetto di inibire la
proteina Ace2 una volta entrato nel soggetto.
A sua volta, pero, Ace2 ha la funzione di inat-
tivare un’altra proteina, I'angiotensina, che
ha un potente effetto infiammatorio essendo
un potente vasocostrittore e mediatore del-
I'infiammazione delle arterie». Dunque, Ace2,
essendo inattivata, non puo piu “contenere”
I'angiotensina che, di conseguenza, mostra
un’aumentata attivita che ¢ mediata da un
altro enzima, Nox2, il pit potente enzima
cellulare produttore di radicali liberi.

I ricercatori hanno dunque notato come nei
pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata ri-
spetto a un gruppo di controllo di 91 pazienti
sani. Sempre tra i malati di Covid, inoltre,
I'attivazione era maggiore in quelli che ave-
vano bisogno di ventilazione meccanica o che
andavano incontro a trombosi, suggerendo
una relazione tra gravita di malattia ed atti-
vazione di Nox2.

Lo studio, insomma, chiarisce Violi, «ha fat-
to luce su questo meccanismo che si potrebbe
definire il “gioco indiretto” del nuovo coro-
navirus. Una specie di reazione a cascata che
porta all’esito finale: SarsCov2 inattiva I'enzi-
ma Ace 2 che a sua volta non puo piu disatti-
vare la proteina infiammatoria Nox2 che, a
sua volta, porta al danno infiammatorio si-
stemico. Infatti, I'esito finale e il danneggia-
mento dei vasi sanguigni con il rischio, ad
esempio, di trombosi».

Questo risultato, sottolinea Violi, «fornisce
la prima indicazione sul meccanismo di dan-
no agli organi causato da Covid-19 e spiega il
motivo per cui i pazienti hanno una seria
infiammazione sistemica. Spero ci possa ora
essere interesse a proseguire con la ricerca
attraverso farmaci inibitori di Nox2, per in-
dividuare un trattamento per i danni causati
da Covid-19».

Questa scoperta, conclude quindi I'esperto,
«apre cioe la strada alla messa a punto di
nuove armi terapeutiche contro gli effetti
gravi della Covid-19 e puo essere un percorso
per individuare una cura per il futuro in at-
tesa del vaccino e del suo impiego su scala
globale».

SAPIENZA - CARTA STAMPATA
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Scoperto il meccanismo d'azione del SarsCov2, con la 'catena’ di reazioni che porta ai
gravi danni sull'organismo. E' questo il risultato raggiunto all'Universita Sapienza di Roma
da Francesco Violi, docente ordinario di Medicina Interna e direttore della prima Clinica
medica del Policlinico Umberto I. Lo studio, condotto su 182 pazienti, ha visto la
collaborazione di Claudio Maria Mastroianni e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico
ed & in corso di pubblicazione sulla rivista scientifica Redox Biology.

"Siamo andati dietro le quinte della malattia e abbiamo capito cosa aziona i danni
all'intero organismo", spiega Violi al'’ANSA. Quello che "abbiamo scoperto - chiarisce - &
che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo umano attraverso un enzima, la proteina
Ace?2 che é presente nell'organismo stesso.
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Il virus ha pero I'effetto di inibire la proteina Ace2 una volta entrato nel soggetto. A sua
volta, perod, Ace2 ha la funzione di inattivare un'altra proteina, I'angiotensina, che ha un
potente effetto infiammatorio essendo un potente vasocostrittore e mediatore
dell'infiammazione delle arterie". Dunque, Ace2, essendo inattivata, non pud pit 'contenere’
I'angiotensina che, di conseguenza, mostra un'aumentata attivita che € mediata da un altro
enzima, Nox2, il pit potente enzima cellulare produttore di radicali liberi. | ricercatori hanno
dunque notato come nei pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata rispetto a un gruppo di
controllo di 91 pazienti sani. Sempre tra i malati di Covid, inoltre, I'attivazione era maggiore
in quelli che avevano bisogno di ventilazione meccanica o che andavano incontro a
trombosi, suggerendo una relazione tra gravita di malattia ed attivazione di Nox2.
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Lo studio, insomma, chiarisce Violi, "ha fatto luce su questo meccanismo che si
potrebbe definire il 'gioco indiretto’ del nuovo coronavirus. Una specie di reazione a
cascata che porta all'esito finale: SarsCov2 inattiva I'enzima Ace 2 che a sua volta non puo
piu disattivare la proteina infiammatoria Nox2 che, a sua volta, porta al danno infiammatorio
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Infatti, I'esito finale € il danneggiamento dei vasi sanguigni con il rischio, ad esempio, di
trombosi".
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Questo risultato, sottolinea Violi, "fornisce la prima indicazione sul meccanismo di danno
agli organi causato da Covid-19 e spiega il motivo per cui i pazienti hanno una seria
infiammazione sistemica. Spero ci possa ora essere interesse a proseguire con la ricerca
attraverso farmaci inibitori di Nox2, per individuare un trattamento per i danni causati da
Covid-19".

Questa scoperta, conclude l'esperto, "apre cioe la strada alla messa a punto di nuove
armi terapeutiche contro gli effetti gravi della Covid-19 e pud essere un percorso per
individuare una cura per il futuro in attesa del vaccino e del suo impiego su scala globale".
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di Vanessa Seffer 28 luglio 2020

“:‘;\‘”E\M Il team di scienziati dell’Universita La Sapienza di

b Roma, guidati dal professor Francesco Violi, Ordinario di
Medicina Interna e direttore della Prima Clinica Medica del
Policlinico Umberto I di Roma, ha scoperto qual & il
meccanismo a catena che muove la SarsCov2 portando
spesso gravi danni all'organismo di chi contrae questo
virus. Lo studio, pubblicato sulla rivista inglese Redox
Biology ¢ stato condotto su 182 pazienti e che ha visto la
collaborazione di Claudio Maria Mastroianni e
Francesco Pugliese dello stesso Policlinico, apre la strada
alla ricerca di nuove cure e terapie in attesa del vaccino di
cui gia é stata avviata la sperimentazione.

Professor Violi, ci spieghi come si collegano Ace2,

Nox2 e il Covid-19.

Il virus entra attraverso Ace2, questo enzima che si trova nelle cellule endoteliali dei vasi sanguigni di tutti gli
organi, specie del cuore e del polmone, ed entrando attraverso I'Ace2 che fa da cavallo di Troia, lo inattiva e non
funziona piu.

Cosa fa I’Ace2, come funziona quando non ¢ inattivato?

Degrada un enzima, I'angiotensina2, che ha un potente effetto inflammatorio dei vasi e mediatore
dellinflammazione delle arterie che avviene attraverso l'attivazione della Nox2. Quindi cosa siamo andati a vedere:
siccome I'Ace2 e inattivato e 'angiotensina2 & aumentata in questi soggetti, Nox2 che & il suo ispettore finale
potrebbe essere attivato. E cosi . Cosi abbiamo dimostrato una catena di eventi che portano allinfammazione
delle arterie e quindi alla trombosi. Il virus interrompe la catena che salva le arterie. Quando questa viene interrotta
si avra un danno a livello arterioso mediato dagli enzimi angiotensina2 e Nox2. La nostra intuizione & di aver visto,
sapendo che quella che infiamma & la Nox2, come si arriva ad una attivazione della Nox2, perché non funzionando,
I'Ace2 impedisce che questa cascata si attivi e quindi che faccia danno alle arterie. Questa € la novita.

ARTICOLO NON CEDIBILE AD ALTRI AD USO ESCLUSIVO DI UNIVERSITA DEGLI STUDI DI ROMA LA S|

Che cosa & nello specifico Ace2?

E’' 'enzima attraverso cui il virus entra nella cellula, perd Ace2 degrada angiotensina2. Se non c'é Ace2 perché il
virus la inattiva e viene a perdere la sua funzione, questo enzima non fa pit quello che dovrebbe fare, cioé
degradare l'angiotensina2 e quindi succede che c'e infiammazione dei vasi perché I'angiotensina2 non viene
inattivata, non viene degradata.

Per guarire che cosa bisogna fare?

Bisogna inibire la Nox2. Ci vuole un farmaco molto particolare che pud andare bene nel caso del Covid-19 per
guarire in un breve arco di tempo, perché si inibisce Nox2 finché il paziente e ospedalizzato; nel cronico & piu
complicato perché si interferirebbe con un sistema che serve all'organismo nel caso di immunita innata.

Serve quindi una precauzione, un farmaco o un vaccino a questo punto?

Serve un farmaco finché non si avra un vaccino che fara scomparire tutto questo, un antiossidante che inibisca la
Nox2. E' ovvio che lo sviluppo futuro sara vedere se gli inibitori della Nox2 proteggono dall'infiammazione, quindi

che mirino alla sopravvivenza e al minor rischio trombotico.
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Coronavirus, scoperto da uno studio della Sapienza il suo
meccanismo d'azione

SHARE:

Quello che "abbiamo scoperto - chiarisce - e che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo umano attraverso un
enzima, la proteina Ace2 che é presente nell'organismo stesso”. Il virus ha l'effetto di inibire Ace2, che a sua volta ha la
funzione di inattivare un'altra proteina, I'angiotensina, che ha un potente effetto inflammatorio: “Si apre strada per la ricerca di
nuove terapie”

F rancesco Violi, direttore della prima Clinica medica del Policlinico Umberto I, ha condotto uno studio su 182 pazienti.

Scoperto il meccanismo d'azione del SarsCov2, noto come coronavirus, con la “catena” di reazioni che porta ai gravi danni
sull'organismo. E questo il risultato raggiunto all'Universita Sapienza di Roma da Francesco Violi, docente ordinario di Medicina
interna e direttore della prima Clinica medica del Policlinico Umberto I. Lo studio, condotto su 182 pazienti, ha visto la
collaborazione di Claudio Maria Mastroianni e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico ed & in corso di pubblicazione sulla
rivista scientifica Redox Biology (CORONAVIRUS, TUTTI GLI AGGIORNAMENTI).

La catena di enzimi che si attivano
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Coronavirus Valseriana, 41% dei residenti ha sviluppato anticorpi

"Siamo andati dietro le quinte della malattia e abbiamo capito cosa aziona i danni all'intero organismo", spiega Violi all’Ansa.
Quello che "abbiamo scoperto - chiarisce - € che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo umano attraverso un enzima, la
proteina Ace2 che e presente nell'organismo stesso. Il virus ha pero I'effetto di inibire la proteina Ace2 una volta entrato nel
soggetto. A sua volta, pero, Ace2 ha la funzione di inattivare un'altra proteina, I'angiotensina, che ha un potente effetto
inflammatorio essendo un potente vasocostrittore e mediatore dell'infiammazione delle arterie". Dunque, Ace2, essendo
inattivata, non pud pitl 'contenere' I'angiotensina che, di conseguenza, mostra un'aumentata attivita che & mediata da un altro
enzima, Nox2, il pit potente enzima cellulare produttore di radicali liberi.

Scoperta che apre la strada a nuove terapie

Coronavirus, Lancet: "Il resto del mondo pué imparare dalla Cina"

| ricercatori hanno dunque notato come nei pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata rispetto a un gruppo di controllo di 91
pazienti sani. Sempre tra i malati di Covid, inoltre, I'attivazione era maggiore in quelli che avevano bisogno di ventilazione
meccanica o che andavano incontro a trombosi, suggerendo una relazione tra gravita di malattia ed attivazione di Nox2. Lo

studio, insomma, chiarisce Violi, "ha fatto luce su qbgsAWWAmW@I potrebbe definire il 'gioco indiretto' del nuovo 12
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coronavirus. Una specie di reazione a cascata che porta all'esito finale: SarsCov2 inattiva I'enzima Ace 2 che a sua volta non puo
pit disattivare la proteina infiammatoria Nox2 che, a sua volta, porta al danno inflammatorio sistemico. Infatti, I'esito finale & il
danneggiamento dei vasi sanguigni con il rischio, ad esempio, di trombosi"". Questo risultato, sottolinea Violi, "fornisce la prima
indicazione sul meccanismo di danno agli organi causato da Covid-19 e spiega il motivo per cui i pazienti hanno una seria
infiammazione sistemica. Spero ci possa ora essere interesse a proseguire con la ricerca attraverso farmaci inibitori di Nox2, per
individuare un trattamento per i danni causati da Covid-19". Questa scoperta, conclude I'esperto, "apre cioé la strada alla messa
a punto di nuove armi terapeutiche contro gli effetti gravi della Covid-19 e pu0 essere un percorso per individuare una cura per
il futuro in attesa del vaccino e del suo impiego su scala globale”.
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(di Manuela Correra) (ANSA) - ROMA, 25 LUG - Scoperto il meccanismo
d'azione del SarsCov2, con la 'catena’ di reazioni che porta ai gravi danni SALUTE-E-BENE!
sull'organismo. E' questo il risultato raggiunto all'Universita Sapienza di

Roma da Francesco Violi, docente ordinario di Medicina Interna e Giornata del malato’

Bambino Gesu'

direttore della prima Clinica medica del Policlinico Umberto I. Lo studio,
condotto su 182 pazienti, ha visto la collaborazione di Claudio Maria SALUTE-E-BENES
Mastroianni e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico ed € in corso di
pubblicazione sulla rivista scientifica Redox Biology. "Siamo andati
dietro le quinte della malattia e abbiamo capito cosa aziona i danni
all'intero organismo", spiega Violi all' ANSA. Quello che "abbiamo
scoperto - chiarisce - & che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo
umano attraverso un enzima, la proteina Ace2 che é presente

Alimentazione:
I'intestino "Sesto
senso per la felicita'
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i . . o _ Medici e infermieri
nell'organismo stesso. Il virus ha pero I'effetto di inibire la proteina ballano per i piCCOIi

Ace2 una volta entrato nel soggetto. A sua volta, pero, Ace2 ha la pazienti dell'Ospedale
funzione di inattivare un'altra proteina, I'angiotensina, che ha un Meyer di Firenze (2)
potente effetto infiammatorio essendo un potente vasocostrittore e
mediatore dell'infiammazione delle arterie". Dunque, Ace2, essendo
inattivata, non puo piu 'contenere' l'angiotensina che, di conseguenza,
mostra un'aumentata attivita che ¢ mediata da un altro enzima, Nox2, il

piu potente enzima cellulare produttore di radicali liberi. I ricercatori
hanno dunque notato come nei pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata
rispetto a un gruppo di controllo di 91 pazienti sani. Sempre tra i malati
di Covid, inoltre, I'attivazione era maggiore in quelli che avevano
bisogno di ventilazione meccanica o che andavano incontro a trombosi,
suggerendo una relazione tra gravita di malattia ed attivazione di Nox2.
Lo studio, insomma, chiarisce Violi, "ha fatto luce su questo meccanismo
che si potrebbe definire il 'gioco indiretto' del nuovo coronavirus. Una
specie di reazione a cascata che porta all'esito finale: SarsCov2 inattiva
I'enzima Ace 2 che a sua volta non puo piu disattivare la proteina
infiammatoria Nox2 che, a sua volta, porta al danno infiammatorio
sistemico. Infatti, I'esito finale & il danne% iamento dei vasi sanguigni

con il rischio, ad esempio, di tromb(§{'\‘|.3| é &UﬂaMl NQB éé/ EB 16
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Violi, "fornisce la prima indicazione sul meccanismo di danno agli
organi causato da Covid-19 e spiega il motivo per cui i pazienti hanno
una seria infiammazione sistemica. Spero ci possa ora essere interesse a
proseguire con la ricerca attraverso farmaci inibitori di Nox2, per
individuare un trattamento per i danni causati da Covid-19". Questa
scoperta, conclude l'esperto, "apre cioé la strada alla messa a punto di
nuove armi terapeutiche contro gli effetti gravi della Covid-19 e puo
essere un percorso per individuare una cura per il futuro in attesa del
vaccino e del suo impiego su scala globale". > (ANSA).
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Coronavirus, scoperto il suo meccanismo
d'azione
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Scoperto il meccanismo d'azione del SarsCov2, con la ‘catena’ di reazioni che

porta ai gravi danni sull'organismo. E' questo il risultato raggiunto all'Universita
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Sapienza di Roma da Francesco Violi, docente ordinario di Medicina Interna e

direttore della prima Clinica medica del Policlinico Umberto I. Lo studio,
condotto su 182 pazienti, ha visto la collaborazione di Claudio Maria Mastroianni
e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico ed € in corso di pubblicazione sulla SCARICA GRATUITAMENTE

rivista scientifica Redox Biology. LA PRIMA PAGINA

"Siamo andati dietro le quinte della malattia e abbiamo capito cosa aziona i

danni all'intero organismo”, spiega Violi all'’ANSA. Quello che "abbiamo scoperto
- chiarisce - & che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo umano

——
attraverso un enzima, la proteina Ace2 che é presente nell'organismo stesso. r WO,

IL virus ha pero l'effetto di inibire la proteina Ace2 una volta entrato nel
soggetto. A sua volta, pero, Acez2 ha la funzione di inattivare un‘altra proteina,
l'angiotensina, che ha un potente effetto inflammatorio essendo un potente OGGlI S

vasocostrittore e mediatore dell'infliammazione delle arterie". Dunque, Ace2,
Aumentano i casi di

essendo inattivata, non puo piu ‘contenere’ l'angiotensina che, di conseguenza, Coronavirus in Sicilia,
Musumeci: "Non

mostra un‘aumentata attivita che € mediata da un altro enzima, Nox2, il piu escludo nuove misure
restrittive”

potente enzima cellulare produttore di radicali liberi. | ricercatori hanno dunque

SAPIENZA SITI MINORI WEB 18



D DATA STAMPA GDS.IT Data pubblicazione: 25/07/2020

Link al Sito Web

notato come nei pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata rispetto a un gruppo IL Coronavirus torna a
fare paura, in Sicilia
di controllo di 91 pazienti sani. Sempre tra i malati di Covid, inoltre, l'attivazione 13 nuovi casi nelle

ultime 24 ore
era maggiore in quelli che avevano bisogno di ventilazione meccanica o che

andavano incontro a trombosi, suggerendo una relazione tra gravita di malattia Coronavirus, cambia
lidentikit dei

ed attivazione di Nox2. contagiati: l'eta
media si abbassa a
40 anni

Lo studio, insomma, chiarisce Violi, "ha fatto luce su questo meccanismo che si

Reddito di
potrebbe definire il ‘gioco indiretto’ del nuovo coronavirus. Una specie di cittadinanza, in arrivo
i i . i i i piu soldi a chi si
reazione a cascata che porta all'esito finale: SarsCovz inattiva l'enzima Ace 2 che trasferisce per lavoro

a sua volta non puo piu disattivare la proteina infiammatoria Nox2 che, a sua

Il pagamento delle
pensioni di agosto
avverra da lunedi 27
luglio

volta, porta al danno infiammatorio sistemico.
Infatti, l'esito finale ¢ il danneggiamento dei vasi sanguigni con il rischio, ad

esempio, di trombosi".

Questo risultato, sottolinea Violi, "fornisce la prima indicazione sul

meccanismo di danno agli organi causato da Covid-19 e spiega il motivo per cui i ISCRIVITI ALLA NEWSLETTER
pazienti hanno una seria inflammazione sistemica. Spero ci possa ora essere DEL GIORNALE DI SICILIA.
interesse a proseguire con la ricerca attraverso farmaci inibitori di Nox2, per
individuare un trattamento per i danni causati da Covid-19".
Questa scoperta, conclude l'esperto, "apre cioé la strada alla messa a punto di [ Holetio linformativa sulla a tutela della
privacy e presto il consenso al trattamento dei
nuove armi terapeutiche contro gli effetti gravi della Covid-19 e puo essere un [eteticetscraiineanty

percorso per individuare una cura per il futuro in attesa del vaccino e del suo

impiego su scala globale".
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(di Manuela Correra) (ANSA) - ROMA, 25 LUG - Scoperto il meccanismo SALUTE-E-BENES
d'azione del SarsCov2, con la 'catena’ di reazioni che porta ai gravi danni
sull'organismo. E' questo il risultato raggiunto all'Universita Sapienza di Alimentazione:

Roma da Francesco Violi, docente ordinario di Medicina Interna e I'intestino "Ses?o.
senso per la felicita'

direttore della prima Clinica medica del Policlinico Umberto I. Lo studio,
condotto su 182 pazienti, ha visto la collaborazione di Claudio Maria
Mastroianni e Francesco Pugliese dello stesso Policlinico ed € in corso di
pubblicazione sulla rivista scientifica Redox Biology. "Siamo andati
dietro le quinte della malattia e abbiamo capito cosa aziona i danni

Medici e infermieri
ballano per i piccoli

pazienti dell'Ospedale
all'intero organismo", spiega Violi all' ANSA. Quello che "abbiamo Meyer di Firenze (2)

scoperto - chiarisce - & che il SarsCov2 entra nelle cellule dell'organismo
umano attraverso un enzima, la proteina Ace2 che é presente
nell'organismo stesso. Il virus ha pero I'effetto di inibire la proteina
Ace2 una volta entrato nel soggetto. A sua volta, pero, Ace2 ha la
funzione di inattivare un'altra proteina, I'angiotensina, che ha un
potente effetto infiammatorio essendo un potente vasocostrittore e
mediatore dell'infiammazione delle arterie". Dunque, Ace2, essendo
inattivata, non puo piu 'contenere' l'angiotensina che, di conseguenza,
mostra un'aumentata attivita che ¢ mediata da un altro enzima, Nox2, il
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piu potente enzima cellulare produttore di radicali liberi. I ricercatori
hanno dunque notato come nei pazienti con Covid-19 Nox2 fosse attivata
rispetto a un gruppo di controllo di 91 pazienti sani. Sempre tra i malati
di Covid, inoltre, I'attivazione era maggiore in quelli che avevano
bisogno di ventilazione meccanica o che andavano incontro a trombosi,
suggerendo una relazione tra gravita di malattia ed attivazione di Nox2.
Lo studio, insomma, chiarisce Violi, "ha fatto luce su questo meccanismo
che si potrebbe definire il 'gioco indiretto' del nuovo coronavirus. Una
specie di reazione a cascata che porta all'esito finale: SarsCov2 inattiva
I'enzima Ace 2 che a sua volta non puo piu disattivare la proteina
infiammatoria Nox2 che, a sua volta, porta al danno infiammatorio
sistemico. Infatti, I'esito finale & il danne% iamento dei vasi sanguigni

con il rischio, ad esempio, di tromb(§{'\‘|.3| é &UﬂaMl NQB éé/ EB 20
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Violi, "fornisce la prima indicazione sul meccanismo di danno agli
organi causato da Covid-19 e spiega il motivo per cui i pazienti hanno
una seria infiammazione sistemica. Spero ci possa ora essere interesse a
proseguire con la ricerca attraverso farmaci inibitori di Nox2, per
individuare un trattamento per i danni causati da Covid-19". Questa
scoperta, conclude l'esperto, "apre cioé la strada alla messa a punto di
nuove armi terapeutiche contro gli effetti gravi della Covid-19 e puo
essere un percorso per individuare una cura per il futuro in attesa del
vaccino e del suo impiego su scala globale". > (ANSA).
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Covid-19, qual ¢ il meccanismo che scatena
I'infiammazione? Risponde Francesco Violi

(Sapienza)

Intervista al direttore della Prima Clinica Medica del Policlinico Umberto | di Roma

di Vanessa Seffer

Il team di scienziati dell’'Universita Sapienza di Roma, guidati dal professor Francesco Violi,
ordinario di Medicina Interna e direttore della Prima Clinica Medica del Policlinico Umberto | di
Roma, ha studiato il meccanismo a catena che muove il virus SARS-CoV-2 causando spesso gravi
danni all'organismo. Lo studio, pubblicato sulla rivista inglese Redox Biology, & stato condotto su
182 pazienti e ha visto la collaborazione di Claudio Maria Mastroianni e Francesco Pugliese dello
stesso Policlinico. | risultati ottenuti potrebbero aprire la strada alla ricerca di nuove cure e terapie
per il Covid-19, in attesa del vaccino.

Professor Violi, ci spieghi in che modo il virus entra nell'organismo.

«ll virus entra attraverso ACE-2, un enzima che si trova nelle cellule endoteliali dei vasi sanguigni di
tutti gli organi, specie del cuore e del polmone. Entrando attraverso I'ACE-2, che fa da cavallo di
Troia, il virus lo inattiva e non funziona piu».

Cosa fa I’'ACE-2? Come funziona quando é attivo?

«Degrada un enzima, 'angiotensina I, che ha un potente effetto inflammatorio dei vasi e mediatore
dellinfiammazione delle arterie che avviene attraverso l'attivazione dell'enzima NOX2, il piu
importante produttore cellulare di ricarica di ossigeno. Quindi, poiché nei soggetti con Covid I'ACE-
2 éinattivato e I'angiotensina Il € aumentata, I'enzima NOX2 potrebbe essere attivato. E cosi e.
Abbiamo allora dimostrato una catena di eventi che portano allinflammazione delle arterie e
quindi alla trombosi. In altre parole, il virus interrompe la catena che salva le arterie. Quando
questa viene interrotta, si avra un danno a livello arterioso mediato dagli enzimi angiotensina Il e
NOX2. La nostra intuizione & di aver visto, sapendo che quella che inflamma e la NOX2, come si
arriva ad una sua attivazione, perché, non funzionando, 'ACE-2 non impedisce che questa cascata
si attivi e quindi che faccia danno alle arterie. Questa & la novita».

Per guarire che cosa bisogna fare?

«Bisogna inibire la NOX2. Ci vuole un farmaco molto particolare che puo andare bene per guarire
dal Covid-19 in un breve arco di tempo, finché il paziente e ospedalizzato; nel cronico & piu
complicato, perché si interferirebbe con un sistema che serve all'organismo nel caso di immunita
innata».

Serve quindi un farmaco?

«Serve un farmaco finché non si avra un vaccino che fara scomparire tutto questo, un
antiossidante che inibisca la NOX2. E owvio che lo sviluppo futuro sara vedere se gli inibitori della
NOX2 proteggono dall'infiammazione».

Sono quindi le inflammazioni la base di molte malattie?

«Si, e di tante che portano ad una precoce mortalita. E noi abbiamo capito perché».

Iscriviti alla Newsletter di Sanita Informazione per rimanere sempre
aggiornato
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