
L’insufficienza respiratoria è la causa principale di 
decesso nei pazienti affetti dalla forma grave di infe-
zione causata dal virus COVID-19 (1). Tuttavia, i mec-
canismi coinvolti nella risposta infiammatoria/immu-
nitaria dell’ospite all’infezione a livello polmonare 
restano ad oggi poco conosciuti. In questo contesto 
si inserisce lo studio di Melms JC e colleghi, che ha 
permesso di disegnare un quadro più dettagliato 
dell’infezione rivelando i meccanismi coinvolti nel-
la severità dei sintomi e nelle complicazioni a lungo 
termine della malattia. 
La ricerca ha confrontato il tessuto polmonare di 
19 pazienti deceduti per l’infezione e sottoposti 
ad autopsia entro poche ore dal decesso, e il tes-
suto polmonare di pazienti non COVID-19. Inoltre, 
sono stati considerati nello studio anche i polmoni 
di pazienti affetti da altre malattie respiratorie. Ciò 
ha permesso di identificare il profilo molecolare di 
ogni singola cellula fornendo una sorta di “atlante” 
dell’attività cellulare nel tessuto polmonare durante 
l’infezione. Rispetto a polmoni sani, nei polmoni dei 
pazienti COVID-19 si è riscontrato un livello elevato 
di macrofagi generalmente coinvolti nella modula-
zione della risposta infiammatoria attraverso la pro-
duzione di citochine. Una in particolare, la citochina 
infiammatoria IL-1β (2), era fortemente espressa nel 

tessuto polmonare dei pazienti COVID-19 rispetto al 
tessuto polmonare sano o di pazienti affetti da altre 
infezioni respiratorie. La citochina IL-6, una citochi-
na infiammatoria chiave che si suppone sia coinvolta 
nella patogenesi dell’infezione (3), era presente a 
dosi elevate nei pazienti COVID-19, ma non differen-
zialmente espressa rispetto a pazienti sani o affetti 
da patologie respiratorie differenti. Ciò indica la ci-
tochina IL-1β come caratteristica distintiva dell’infe-
zione da COVID-19 rispetto ad altre polmoniti virali 
o batteriche. 
In aggiunta, durante l’infezione, il virus SARS-CoV-2 
distrugge le cellule alveolari polmonari. I ricercatori 
hanno individuato nei tessuti polmonari dei pazienti 
COVID-19 cellule definite come fibroblasti patolo-
gici, in grado di promuovere la fibrosi polmonare e 
di impedire permanentemente la rigenerazione del 
tessuto polmonare danneggiato. 
Gli autori affermano come, sebbene effettuato su 
un piccolo gruppo di pazienti, lo studio getti luce 
sui meccanismi molecolari coinvolti nella severità 
dell’infezione da COVID-19. Inoltre, le evidenze ri-
scontrate potrebbero spiegare le complicanze a lun-
go termine che affliggono gli individui guariti dalla 
forma grave dell’infezione, fornendo una base per lo 
sviluppo di una terapia.
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