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SUNTO. – Il concetto di sviluppo di farmaci ad azione specifica antivirale è piuttosto
recente. La scoperta, alla fine degli anni ’70, che gli analoghi nucleosidici aciclici pote-
vano inibire la replicazione del DNA dell’Herpes Simplex virus (HSV), fu la tappa fon-
damentale che aprì la strada della ricerca sui farmaci in grado di affrontare le malattie
causate da virus. Negli anni ’80 la necessità di combattere un’altra malattia relazionata
ad un virus, l’AIDS causata dall’HIV, diede un ulteriore decisivo impulso alla ricerca
nel campo della chemioterapia antivirale. Attualmente sono a disposizione numerose
classi di farmaci per il trattamento di virus quali: il virus dell’influenza, il virus respira-
torio sinciziale, il virus herpes simplex, il virus varicella-zoster, i virus epatitici HBV e
HCV, citomegalovirus e HIV. Nonostante questi incredibili successi, è necessario un
continuo e progressivo sviluppo della chemioterapia antivirale e della ricerca ad essa
correlata che possa contribuire a risolvere il problema dell’inefficacia dei vaccini anti-
virali, dell’emergenza di nuove patologie e delle patologie provocate dall’immunosop-
pressione. In tale contesto, la ricerca del professor Paolo Mantegazza ha dato un pre-
zioso contributo nella comprensione del ruolo trasformante che hanno alcuni virus
come i poliomavirus, tra cui il virus vacuolante della scimmia SV40. Mantegazza ha
dato inoltre un notevole contributo alla sintesi di composti per le encefalopatie spon-
giformi trasmissibili, causate dai prioni.

***
ABSTRACT. – The concept of drug development with specific antiviral action is quite
recent. The discovery, in the late ‘70s, that acyclic nucleoside analogs could inhibit the
replication of the Herpes Simplex virus (HSV) DNA, was the fundamental step that
opened the way to the research on drugs able to deal with diseases caused by viruses.
In the ‘80s, the need to fight another disease related to a virus, AIDS caused by HIV,
gave a further boost to the research in the field of viral chemotherapy. Currently, several
classes of drugs are available for the treatment of viruses such as influenza virus, respi-
ratory syncytial virus, herpes simplex virus, varicella-zoster virus, HBV and hepatitis
viruses, cytomegalovirus and HIV. Nevertheless, we however need a continuous and
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progressive development of antiviral chemotherapy and of the research related to it that
can cope with the problem of the effectiveness of antiviral vaccines, the emergence of
new diseases related to immunosuppression. In this context, the research of professor
Paolo Mantegazza has made a valuable contribution to the understanding of the trans-
forming role of some viruses such as polyomaviruses, including the SV40 monkey vac-
uolar virus. Professor Mantegazza also made a significant contribution to the synthesis
of compounds for transmissible spongiform encephalopathies caused by prions.

L’invito, che considero istituzionale essendo io Presidente del
Collegio dei Microbiologi italiani, mi consente di inquadrare in modo
appropriato il ruolo del professor Mantegazza: per me romano, egli è
infatti sempre stato un modello di come dovrebbe essere un Rettore,
dal momento che non ha mai trascurato gli aspetti scientifici del pro-
prio lavoro. È stato infatti un vero piacere ripercorrere la sua pro-
duzione scientifica nel corso degli anni, quella di una persona che,
come ricordava il professor Martini, ha lavorato in tanti campi, ma è
riuscito anche a produrre tanta ricerca entrando anche nel settore della
microbiologia e apportandovi contributi significativi. Vorrei quindi
ripercorrere insieme a voi quello che Mantegazza ha fatto nell’ambito
dei chemioterapici. Dal momento che la mia relazione tratta i
chemioterapici antivirali, mi sono tuttavia permesso di ampliarla ai
chemioterapici antimicrobici, perché in realtà Mantegazza ha lavorato
a fondo in molti di questi settori apportandovi contributi duraturi. Ho
consultato le sue pubblicazioni a partire dal 1951 fino ai giorni nostri,
rimanendone molto colpito; riferendosi ai concorsi si parla infatti di
“attività continuativa nel tempo”, intendendo fornire un modello di
come dovrebbero essere i curricula scientifici. 

Il settore del quale vorrei parlarvi oggi è la terapia antimicrobica,
settore che ha registrato negli anni profondissimi cambiamenti. I ricor-
di del professore sono i ricordi di tutti noi e di come sono cambiate,
tanto l’Università quanto la Medicina. Purtroppo la gestione accadem-
ica non sempre ha tenuto il passo con una ricerca esplosiva che ha
mutato le prospettive di base della medicina e del quadro clinico-ter-
apeutico. Quando mi sono laureato non c’erano infatti né l’ecografia,
né la TAC, gli esami erano pochi, la conta degli eosinofili per valutare
il cortisone non era poi così lontana. Oggi disponiamo, nell’ambito
degli antimicrobici, di una cultura scientifica profondamente diversa e
anche di tanti nuovi farmaci. Si tratta delle nuove scoperte, nonché dei
più grandi successi della chimica farmaceutica del ventesimo secolo, e
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la stragrande maggioranza sono antimicrobici (Fig. 1). Le malattie infet-
tive costituivano infatti, allora e spesso anche oggi, un problema reale
al quale un po’ tutti noi laureati in Medicina, ognuno nel proprio
tempo, si è dedicato. Il lavoro di Mantegazza in questo campo è stato
molto articolato e anche molto equilibrato, andando dagli antibatterici
agli antiprionici (Fig. 2). Vorrei quindi toccare rapidamente questi tre
punti, dal momento che la microbiologia è una scienza estremamente
variegata il cui termine fondante, “micro”, costituisce l’elemento
comune, anche se tra un batterio e un prione molte sono le differenze,
Mantegazza ha toccato tutti questi temi, microbiologia e chemioterapia
antimicrobica. Basti pensare ai nuovi antitubercolari dell’inizio degli
anni ’60. Ricordiamo che Giorgio Oru e tanti altri morirono in quel
periodo di tubercolosi e quello della tubercolosi è un problema che sta
tornando: personalmente, infatti, vedo più di un nuovo malato la setti-
mana. Abbiamo quindi bisogno ancora oggi di nuovi antitubercolari.
Ebbene, c’è un contributo sostanziale di Mantegazza proprio ai nuovi
chemioterapici antitubercolari e antimicrobici (Fig. 3) e noi ogni giorno
constatiamo quanto sia diventato di nuovo cruciale lavorare su nuovi
farmaci antibatterici. Abbiamo infatti, negli ospedali, tassi di infezione
dal 10 al 15%: una persona che entra in ospedale ha cioè una probabil-
ità tra il 10 e il 15% di contrarre un’infezione ospedaliera e in molti casi
si tratta di microbi-resistenti. Quindi gli antimicrobici che abbiamo
scoperto 50-60 anni fa, che sembravano avere risolto il problema, cos-
tituiscono oggi un problema ancora più grande, perché non funzionano
più e abbiamo quindi bisogno di nuovi farmaci. Ebbene, Mantegazza
lavorava già anni fa in un contesto nel quale di farmaci ne avevamo
veramente pochi, per non dire quasi nessuno. 

Ma il campo che più mi ha colpito è quello degli antivirali. Questi
sono infatti sfuggenti. Il primo antivirale disponibile è degli anni ’50:
era un antierpetico, che però funzionava poco ed era molto tossico
(Fig. 4). Farmaci antivirali veri ne abbiamo sempre avuti pochi, fino
all’arrivo dell’AIDS: questa patologia per la sua drammatico evoluzione
clinica e, anche, per le sue implicazioni sociali, ha prodotto una rivo-
luzione che ha portato non soltanto cambiamenti radicali in termini di
farmaci antivirali anti AIDS, ma in genere per tutti i virus, e oggi la
diagnosi di patologia virale è finalizzata a una terapia precisa (Fig. 5).
Basti pensare alle problematiche della terapia dell’epatite C e ai nuovi
farmaci contro questo virus che probabilmente permetteranno di
trattare e di guarire milioni di persone altrimenti destinate al cancro del
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fegato. Ebbene, anche in questo caso c’è un oggettivo rilevante progres-
so. Abbiamo infatti cominciato con gli antierpetici, che tutti conosci-
amo, e oggi abbiamo farmaci per combattere virus che ci aggrediscono
tutti i giorni e proprio grazie a questi nuovi farmaci antivirali la qualità
della vita e anche l’esito della malattia sono cambiati. Ma qualcuno ci
ha lavorato con costanza e convinzione per far sì che questi farmaci
esistessero. Considerate, ad esempio, questi studi sul polioma virus.
Non si tratta dei polio virus ma dei virus a DNA molto pericolosi, che
hanno la peculiarità di integrarsi nel genoma della cellula ospite e di
trasformarla determinando fenomeni di trasformazione neoplastica. In
particolare, questi virus possono provocare tumori negli animali da
esperimento e rappresentano un modello di come sono i tumori di orig-
ine virale nell’uomo (Fig. 6). Vi ricordo che il 20% di tutti i tumori
dell’uomo sono oggi di origine virale. Questo modello è quello che
Mantegazza ha studiato quaranta anni fa o più, quando questi studi
erano praticamente inesistenti: egli ha infatti individuato il virus vac-
uolante della scimmia, il cosiddetto SV40, che è un polioma virus che
ha la capacità di integrarsi nel genoma della cellula ospite. Dopo l’inte-
grazione, esso determina una riproduzione incontrollata della cellula
perché blocca determinati sistemi di controllo della replicazione cellu-
lare: si tratta di un fenomeno estremamente pericoloso perché, bloccan-
dosi la differenziazione, le cellule replicano in maniera smisurata, ma
ormai il danno è genetico e pertanto il mancato arresto del ciclo cellu-
lare diventa un fenomeno trasmissibile. L’SV40 era un virus che nes-
suno aveva studiato fino in fondo come modello di oncogenesi virale: si
tratta di un tumore che può provocare patologie a livello cerebrale, e
Mantegazza si è occupato molto proprio del livello cerebrale. Guardate
i suoi lavori, sono originali del 1984, quando Mantegazza aveva già 61
anni, ma conservava una grande capacità di seguire la produzione sci-
entifica e le sue novità (Fig. 7). I suoi studi erano allora assolutamente
originali, perché si occupava, tra l’altro con il mio maestro, il professor
Garaci dell’Università di Roma, delle caratteristiche ultrastrutturali
delle cellule trasformate da SV40, scoprendo che l’aneuploidia tipica di
queste cellule era una condizione necessaria per poter sviluppare suc-
cessivamente tumori. Noi sappiamo che le cellule tumorali sono ten-
denzialmente poliploidi o aneuploidi, hanno cioè un corredo cromo-
somico diverso da quello delle cellule normali, a 46 cromosomi.
Studiando queste cellule trasformate dal SV40, Mantegazza ha
dimostrato che un elemento caratteristico di queste cellule era appunto



l’alterazione cromosomica che produceva un’alterazione strutturale la
quale, alla fine, avrebbe portato alla trasformazione oncogena. Si tratta
di scoperte veramente originali di un farmacologo che si occupava di
chemioterapici, oltre a fare il Rettore. Egli riusciva infatti a produrre
studi estremamente aggiornati non soltanto nel campo della chemioter-
apia, ma anche in quello della microbiologia pura, che ancora oggi rap-
presentano dei modelli di come individuare le caratteristiche oncogene
di una cellula trasformata da un virus. Il mio intervento di oggi è quindi
inteso a far capire come ci si possa occupare di antimicrobici guardan-
doli da fuori, con un occhio intelligente, direi quasi olistico; pensare
infatti di sezionare la scienza in parti pre-specificate ritenendo di fare
un lavoro adeguato è molto difficile. C’è chi invece, venendo dalla
chemioterapia, è riuscito a trovare farmaci antivirali studiando le carat-
teristiche biologiche della cellula trasformata: Mantegazza è stato un
esempio in questo campo. Considerate un altro esempio, i prioni: tutti
sappiamo che questi sono legati, nell’immaginario popolare, al proble-
ma della “mucca pazza”. In realtà si tratta di un fenomeno molto più
complesso: sono infatti proteine alterate al limite tra la vita e la non vita,
senza corredo genetico e che hanno la capacità di autoreplicarsi deter-
minando un’alterazione delle cellule nelle quali sono presenti e che
lentamente muoiono (Fig. 8). E’ il caso della sindrome di Creutzfeldt-
Jakob nell’uomo, cioè l’alterazione dell’encefalopatia spongiforme, tipi-
ca della malattia prionica. Questi prioni erano un po’ come l’araba
fenice, dal momento che nessuno era riuscito a caratterizzarli fino in
fondo perché mancavano anche degli elementi strutturali per poterli
riconoscere: per esempio essi colpiscono soltanto il sistema nervoso ma
non si capisce come ci arrivino e soprattutto quale sia il meccanismo
attraverso il quale si fanno strada all’interno dell’organismo. Quindi
sono rimasti un mito: avevano infatti una caratterizzazione strutturale
che riuscivamo in qualche misura a identificare, ma che non capivamo:
non abbiamo cioè mai capito fino in fondo nei primi anni come facesse
a replicarsi una proteina. Ebbene, anche in questo campo Mantegazza
ha dato uno straordinario contributo. Mi permetto di soffermarmi
sull’ambito antimicrobico, il più innovativo dal punto di vista di un
microbiologo. Ci ricordiamo tutti della “mucca pazza”, che ha fatto
strage di mucche e disastri anche negli uomini; centinaia di migliaia
sono state le mucche infettate, riconosciute tali negli allevamenti, e poi
abbattute. Si è scoperto dopo molte ricerche che la malattia era dovuta
al prione delle pecore affette da Scrapie. Questo non era stato previsto
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in quanto fino ad allora non si era visto un salto di specie in queste
malattie e quindi si riteneva che gli ovini ammalati potessero essere
usati come cibo per i bovini. Nelle fattorie inglesi avevano trasformato
i bovini in carnivori, perché invece di nutrirli con l’erba e il fieno
davano loro da mangiare i derivati delle carcasse degli ovini, gli scarti
della carne. Questi contenevano lo Scrapie, che è un prione dell’ovino,
che non fa salto di specie naturale, ma lo fece entrando nei bovini per
via orale e andando quindi nel cervello. Mangiando i bovini, noi a nos-
tra volta ci siamo infettati. I prioni sono molti e ognuno è specifico del
proprio animale di riferimento: lo Scrapie per la pecora, l’encefalopatia
spongiforme o sindrome di Creutzfeldt-Jakob per l’uomo, ecc. Queste
sono le patologie tipiche: una volta si trasferivano nei cannibali della
Nuova Guinea, che morivano per l’encefalopatia spongiforme man-
giando il cervello delle loro vittime. Storie antiche, che speriamo non si
ripetano. (Fig. 9). Quello che mancava era capire come fosse possibile
che un prione, cioè una proteina, entrasse per via alimentare, rag-
giungesse il cervello e facesse danno solo al cervello. Ci voleva qualcuno
che riflettesse: ebbene Mantegazza ha fatto un’operazione molto ele-
gante, introducendo il prione per via sistemica. Si è constatato che
questo, non introdotto direttamente nel cervello, andava ad alterare le
vie nervose adrenergiche, che a loro volta guidavano il prione all’inter-
no del neurone e davano la possibilità di risalire lentamente al cervello,
portando alla malattia prionica (Fig. 10). Con questo modello speri-
mentale egli, avvalendosi della collaborazione di molti ricercatori con
esperienze multidisciplinari, ha portato contributi farmacologici impor-
tanti per la comprensione della fisiopatologia dei prioni ma ha anche
posto le basi per un possibile intervento farmaco-terapeutico (Figg. 11
e 12). Questo dà la sensazione di come tutto abbia avuto un senso:
siamo cioè passati dal microbo più grande, il microbatterio tubercolare,
che è uno dei più grandi ma è sempre un microbo, ai virus e poi ai pri-
oni. C’è un filo conduttore in questa ricerca ed è la capacità di pensare
sempre in un modo diverso. Credo che il maggior contributo che posso
apportare al ricordo di Mantegazza è quello di sottolineare la sua capac-
ità di guardare le cose sempre in maniera articolata, cioè in maniera
olistica e diversificata, perché la scienza avanza per passi costanti, ma il
vero scienziato è colui che sa guardare, e camminare, di lato (Fig. 13).
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Fig. 3.
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Fig. 10.

Fig. 11.
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Fig. 12.

I CHEMIOTERAPICI ANTIVIRALI 27



Fig. 13.
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