
Diversi studi sono in fase di sperimentazione per il 
trattamento del COVID-19 che si manifesta con una 
grande varietà di sintomi che vanno dalle infezioni 
asintomatiche o lievi a condizioni gravi che possono 
causare il decesso. Si ipotizza che fattori genetici e 
non possano influire sulla severità delle manifesta-
zioni cliniche della malattia. Tra i fattori genetici un 
ruolo importante potrebbe essere svolto dal gene 
SERPINA1, codificante per la proteina alpha- 1 anti-
tripsina (AAT), prodotta maggiormente nel fegato e 
nelle cellule alveolari dei polmoni (1).
Il Deficit Alfa-1-Antitripsina (DAAT) è una condizio-
ne genetica associata ad un maggior rischio di svi-
luppare malattia polmonare e può aumentare la su-
scettibilità all’infezione di Sars-CoV-2. Inoltre, alcuni 
studi hanno dimostrato come una carenza di Vit D 

possa essere direttamente correlata alla gravità di 
COVID-19 e che possa esistere un legame biologico 
fra AAT e la vitamina stessa.
Infatti la Vit D nella sua forma attivata ha un ruolo 
importante durante la risposta immunitaria inducen-
do la secrezione di AAT anche da parte dei linfociti 
T CD4+ e promuovendo il rilascio di IL10 (Figura 1).

L’ingresso di SARS-CoV-2 nella cellula dipende ini-
zialmente dal legame che si instaura tra la proteina 
S (spike) del virus e il recettore di membrana cellu-
lare per l’angiotensina 2 (ACE2). In seguito, la pro-
teina S viene attivata ad opera di una serin proteasi 
di membrana, denominata TMPRSS2, che assume 
pertanto un ruolo fondamentale nel consentire l’in-
gresso del virus nella cellula ospite (2). TMPRSS2 

viene disattivata da AAT, la cui carenza, 
quindi, potrebbe essere uno dei mecca-
nismi alla base delle infezioni più gravi.  
Questa ipotesi viene confermata anche 
dallo studio di Vianello e Braccioni che 
ha correlato la percentuale di mortalità 
in Lombardia, pari al 37,8%, al fatto che 
da sola questa regione italiana possieda 
il 47% di tutti i casi di DAAT, spiegando 
così l’alto tasso di mortalità presente (3). 
Oltre alla sua funzione di antiproteasi, 
AAT interviene anche nei meccanismi 
antinfiammatori ed immunomodulanti 
ed ha proprietà antimicrobiche/antivirali 
agendo su ADAM17 e sul sistema Reni-
na Angiotensina. 
Ray e colleghi studiando l’eosinofilia 
polmonare tropicale hanno dimostrato 
che la condizione di DAAT può essere 
acquisita tramite un’infiammazione cro-
nica e stress ossidativo. È perciò pos-
sibile che pazienti affetti da COVID-19 
possano sviluppare una forma acquisita 
di DAAT (4) causata dalla tempesta ci-
tochinica che si scatena a livello polmo-
nare, determinando un aumento della 
permeabilità vascolare che può causare 
un’insufficienza respiratoria.  
In conclusione, si può affermare che i 
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Figura 1 - Potenziale meccanismo antivirale della vitamina D nell'infezione 
da COVID-19 

IFN-γ, interferone-γ; Th, T helper; TNF-α, tumor necrosis factor-α
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bassi livelli di Vit D nei pazienti affetti da COVID-19 
possono causare un DAAT acquisito che determina 
un quadro clinico più grave e aumenta il rischio di 
mortalità nei pazienti. 

Sarebbe quindi necessario valutare i livelli di AAT e 
Vit D nei soggetti con DAAT per intervenire in modo 
ottimale al fine di prevenire le forme più gravi di CO-
VID-19. 
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