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L’idrossido di alluminio è un componente cristallino ampiamente utilizzato come adiuvante 

immunologico nei vaccini. Una certa inquietudine riguardo all’utilizzo di particelle di alluminio è 

emersa dopo che furono identificate come fattore causale della lesione da miofascite 

macrofagica (MMF) rilevata in pazienti affetti da encefalomielite mialgica/sindrome da 

stanchezza cronica. L’MMF ha rivelato una biopersistenza dell’alluminio duratura ed inattesa 

nelle cellule immunitarie di individui verosimilmente predisposti, evidenziando così come errata 

la concezione precedente riguardo la sua eliminazione dall’organismo. Abbiamo già dimostrato 

come particelle rivestite di alluminio leggermente biodegradabili iniettate per via intramuscolare 

vengano velocemente assorbite per fagocitosi dai muscoli e dai gangli linfatici e possano 

successivamente spargersi nell’intero corpo attraverso le cellule fagocitarie per poi accumularsi 

progressivamente nel cervello. Ciò lascia ampiamente presumere che la biopersistenza duratura 

degli adiuvanti nelle cellule fagocitarie sia un pre-requisito per una lenta traslocazione verso il 

cervello e per una neurotossicità a scoppio ritardato. Capire i meccanismi di base della 

biopersistenza delle particelle e della loro traslocazione nel cervello, rappresenta una sfida 

importante per il settore sanitario poiché permetterebbe di identificare i fattori di 

predisposizione legati all’insorgenza di lesioni neurotossiche croniche. E’ probabile che la 

biopersistenza dell’alluminio sia legata al suo effetto di disturbo al sistema lisosomiale, dovuto 

probabilmente alla rottura diretta dei cristalli delle membrane fagolisosomiali. I macrofagi che 

rilevano particelle estranee nel loro cytosol iniziano spesso uno speciale processo di autofagia, la 

xenofagia (la sua efficacia varia a seconda degli individui), che si ripete fino all’eliminazione della 

materia estranea. La compartimentazione completa delle particelle negli autofagosomi a doppia 

membrane e la successiva fusione con lisosomi riparati e riacidificati, espone l’allume al PH acido 

dei lisosomi, unico fattore che permette di rendere solubili le particelle di alluminio. La 

traslocazione delle particelle di allume verso il cervello è collegata ad un meccanismo a “cavallo 

di Troia” descritto precedentemente nel caso delle particelle infettive (HIV, epatite C), ed è 

controllato attraverso i segnali della proteina CCL2, il principale chemioattrattante dei monociti 

infiammatori. 

 

Miliardi di persone sono state vaccinate, permettendo la 

regressione, persino l’eliminazione di svariate malattie infettive 
gravi. Oggi, gli ambiti potenziali di applicazione dei vaccini si 

sono spinti ben al di là della prevenzione delle malattie infettive 

e la vaccinazione è considerata un’arma promettente contro 
numerose malattie. I vaccini sono considerati assolutamente 

sicuri per la popolazione (1), ma sono stati segnalati anche 

effetti avversi (2). 
Preoccupazioni sull’utilizzo dell’alluminio negli adiuvanti 

sono emerse (i) a seguito del riconoscimento del ruolo 

dell’alluminio nell’insorgenza della lesione da MMF nel 2001 (3, 

4), che ha rivelato un errore fondamentale nella comprensione 
dell’effetto adiuvante e segnalato la sua biopersistenza 

duratura ed inaspettata  (4); ed (ii) ha anche dimostrato la sua 
evidente capacità a migrare negli organi linfoidi e 

successivamente a disperdersi nel resto del corpo all’interno di 

cellule di tipo monocitario e ad accumularsi progressivamente 
nel cervello (5). 

 

Questo articolo analizza queste caratteristiche emergenti 
delle particelle di alluminio negli adiuvanti sollevando quesiti 
riguardo alla sicurezza di componenti ampiamente utilizzati. 
 

GLI ADIUVANTI CONTENENTI ALLUMINIO SONO COMPOSTI 

PARTICOLATI CHE DISTURBANO L’ATTIVITA’ LISOSOMIALE 

Gli adiuvanti vengono usati nei vaccini per la loro capacità di 
migliorare l’efficacia della risposta immunitaria ad un antigene 
somministrato in contemporanea. I Sali di alluminio (conosciuti 

col nome di allume) sono gli adiuvanti vaccinali autorizzati per 
uso umano più utilizzati da più di 80 anni (6). Ancora oggi fanno 
parte della composizione dei vaccini contro il tetano, epatite A 
e B, papilloma virus, emophilus B, infezioni pneumococciche e 

meningococciche e l’antrace. Si tratta essenzialmente di ossi-
idrossido di alluminio, un composto cristallino, di idrossifosfato 
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di alluminio e di fosfato di alluminio amorfo.  L’allume ha la 
capacità di assorbire gli antigeni di superficie dei vaccini. Il 
maggior fenomeno di assorbimento risiede in uno scambio di 
leganti che implica la sostituzione di un gruppo idrossilico 

dell’adiuvante con un gruppo terminale di fosfato dell’antigene 
(7). 

L’allume innesca una forte risposta immunitaria innata nel 

sito di inoculazione, come dimostra l’osservazione di afflusso di 
neutrofili, monociti e di macrofagi, di eosinofili e di cellule 
portatrici di antigene MHC-II, principalmente cellule dendritiche 
(DCs) (8). I macrofagi presenti nei muscoli situati 

principalmente nelle fasce, sono tra le prime cellule a rilevare 
un disturbo dell’omeostasi del muscolo (9). Inviano un segnale 
di allerta al sistema immunitario grazie ad una produzione 
locale di chemiochine ed arruolano alter cellule mieloidi come I 

neutrofili ed I monociti infiammatori che si differenziano in DCs 
(9). Specializzate nel fissaggio degli antigeni, le DC 
infiammatorie derivate dai monociti hanno un fenotipo 
immaturo nel muscolo. Però, a contatto con una distruzione 

tissutale e con materiale estraneo, queste cellule dendritiche 
migrano verso la paracorteccia dei gangli linfatici contenenti i 
linfociti T e là arrivano mentre le cellule mature producono 
cellule co-stimolanti (10). Le DC infiammatorie potrebbero 

essere essenziali all’attività dell’alluminio come adiuvante, così 
come suggerito da studi sul deficit selettivo (11), ma anche gli 
eosinofili sembrano giocare un ruolo di primo piano (12). 

Da lungo tempo è stato accertato che l’allume assicura una 
risposta immunitaria duratura grazie alla formazione di un 
deposito che libera lentamente gli antigeni sotto l’influenza di 
liquido interstiziale (13, 14). L’idea secondo cui l’adiuvante 

iniettato resterebbe extracellulare è contraddetta dai risultati 
delle biopsie muscolari realizzate su pazienti vaccinati (4). 
Contrariamente ai luoghi comuni, le particelle di alluminio 
vengono fortemente assorbite dalle cellule fagocitarie (15). Il 

forte legame tra gli antigeni e le particelle di allume aumenta 
l’assorbimento degli antigeni da parte delle DC, diminuisce la 
distruzione degli antigeni e sostiene il processo di 
presentazione degli antigeni in vitro (16). La sopravvivenza dei 

macrofagi sarebbe favorita anche dall’assorbimento delle 
particelle di alluminio (17). L’inoculazione di allume scatena in 
vivo una formazione di granulomi persistenti indotti dall’allume 
nel punto di una precedente vaccinazione (4, 18, 19). Tuttavia, 

una buona vaccinazione non necessita di persistenza locale 
dell’allume, poiché non sono state osservate diminuzioni alcune 
delle reazioni dei linfociti B e T specifici all’antigene dopo la 
rimozione dal sito di vaccinazione 2 ore dopo l’iniezione  (20). 

Malgrado il lungo utilizzo dei Sali di alluminio, la letteratura 
ha sottolineato che i loro meccanismi come adiuvanti restano 
ampiamente sconosciuti nonostante gli studi approfonditi degli 

ultimi anni (21, 22). L’allume ha una scarsa capacità di attivare 
una risposta immunitaria a mediazione cellulare e a sviluppare 
una risposta dei linfociti T ausiliari di tipo 2 (Th2), risposta 
associata ad una forte produzione di IL-4 e di anticorpi 

sottotipo IgG1 (23). Riguardo ai meccanismi dell’azione 
adiuvante dell’allume, sono state proposte svariate spiegazioni, 

la maggioranza però è stata successivamente contestata (24). In 
particolare, è stato dimostrato che l’inflammasoma NLRP3 
veniva fortemente attivato dall’allume (25,26), ma alla fine si è 
rivelato non essenziale all’effetto adiuvante (27, 28). E’ pur vero 

che l’idrossido di alluminio ed altri cristalli come silicio, urato di 
sodio ed amianto, attivano fortemente l’NLPR3, liberano IL1b 
ed attivano una cascata di reazioni infiammatorie. Più 
recentemente, sono stati prodotti modelli alternativi di 

immunità indotta dall’alluminio, basati sul legame tra gli effetti 
adiuvanti dell’allume ed il rilascio di biomolecole non citochine 
come l’acido urico (29), il DNA a doppia elica (30), e la 
prostaglandina E2 (31). La specificità delle vie di segnalazione 

attivate dai cristalli è stata proposta come spiegazione del fatto 
che le particelle di idrossido di alluminio hanno un effetto più 
irritante dell’alluminio solubile (32). I cristalli di allume si legano 
sistematicamente al doppio strato lipidico della membrana 

plasmatica e l’attaccano (33), disturbano l’azione dei lisosomi 
incaricati della distruzione dei materiali assorbiti attraverso 
l’endocitosi, la fagocitosi o l’autofagocitosi (34, 35), e svolgono 
un ruolo importante nell’immunità. I metodi ben controllati di 

trattamento degli antigeni delle DC utilizzano delle proteasi 
lisosomiali e delle modificazioni del PH ottimali per la 
produzione di peptide piuttosto che per la distruzione totale 
delle proteine (36). Sappiamo che la limitazione della proteolisi 

lisosomiale delle proteine antigeniche aumenta la 
presentazione degli antigeni dell’immunogenicità (37), e che la 
stabilità dei peptidi complessi: MHCII che permettono il loro 
accumulo sulla superficie delle DC è aumentata dall’inibizione 

dell’attività lisosomiale (38). I meccanismi dell’azione adiuvante 
dell’allume possono, di conseguenza, implicare un’ostruzione 
dell’attività lisosomiale da parte dell’allume. Il disturbo 
dell’attività lisosomiale da parte dell’allume non è sicuro ma è 

possibile che la rottura fisica della membrana sia provocata 
direttamente dalla struttura cristallina dell’allume (39). 

L’MMF E’ UN BIOMARCATORE CHE ATTESTA LA 

BIOPERSISTENZA A LUNGO TERMINE DELL’ALLUME NEGLI 

INDIVIDUI 

Nel 1998, alcuni miopatologi francesi hanno descritto l’MMF 
come una patologia emergente con causa sconosciuta 
caratterizzata da una lesione patognomonica alla biopsia 
muscolare che riunisce molti macrofagi contenenti agglomerati 

di nanocristalli nel loro citoplasma e degli infiltrati linfocitari    
(3), diversa dalle altre malattie istiocitarie e sempre individuata 
nel muscolo deltoide negli adulti (40). Le inclusioni 
citoplasmatiche vengono costantemente individuate, che siano 

o no circondate da membrane lisosomiali modificate e 
contengano alluminio (4). La loro struttura cristallina è tipica 
dell’idrossido di alluminio e nessuna esposizione all’alluminio 
oltre a quella causata da una precedente vaccinazione (100%) 

ha potuto essere individuata (4). Oggi è chiaro che l’insorgenza 
rapida dell’MMF in Francia riflette una combinazione (i) 
dell’abbandono della via sottocutanea (s.c.) per 
l’intramuscolare (i.m.) per le iniezioni vaccinali all’inizio degli 

anni ‘90; (ii) della campagna vaccinale su larga scala contro 
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l’epatite B rivolta agli adulti a metà degli anni ‘90 ; e (iii) della 
scelta preferenziale del muscolo deltoide per le biopsie, 
contrariamente alla scelta del bicipite brachiale e del 
quadricipite in altri paesi. I vaccini contenti alluminio possono 

ugualmente indurre uno pseudo-linfoma cutaneo nell’uomo   
(41), ed un fibrosarcoma nei gatti (42). 

La MMF è stata riprodotta sperimentalmente dalla 

vaccinazione intramuscolare nei topi, nei ratti e nelle scimmie 
(4, 18, 19). La lesione sperimentale diminuisce costantemente 
col passare del tempo (19), e nella scimmia comincia a sparire 
completamente dal muscolo tra 6 e 12 mesi dall’iniezione di 

DTP, corrispondente ad una dose di allume da 14 a 20 volte 
l’equivalente per gli umani (18). 

Poiché fare una biopsia muscolare ad un soggetto 

asintomatico è contrario all’etica, non si può determinare 

direttamente se un MMF di lunga durata possa esistere 
comunemente in forma latente. Questa ipotesi sembra però 

improbabile a seguito di un riesame recente di 130 biopsie 

consecutive del muscolo deltoide realizzate a fini diagnostici in 
pazienti affetti da mialgia che avevano in precedenza fatto un 

vaccino contenete alluminio. Questo studio ha rivelato che la 

maggior parte dei soggetti a cui era stata fatta un’iniezione 
contenente allume, non sono affetti da MMF di lunga durata. 

Questo risultato è piuttosto debole sapendo che l’età, la ratio 

H/F, il numero di inoculazioni vaccinali contenenti alluminio e la 
durata intercorsa tra l’ultima inoculazione e la biopsia del 

muscolo deltoide erano simili nei gruppi affetti e non da MMF 
(43). Ciò porta a rifiutare la convinzione non documentata che 

ogni soggetto vaccinato possa soffrire di lesioni da MMF di 

lunga durata se la biopsia viene effettuata nel deltoide (44). 
Inoltre, I pazienti affetti e non da MMF presentavano delle 

differenze cliniche come spiegato dettagliatamente di seguito. 

Alla luce dei modelli sperimentali, è importante verificare 

l’elenco storico delle vaccinazioni di ogni paziente per 
determinare il carattere “insolitamente persistente” dell’MMF. 

In una recente analisi dei dati raccolti tra il 1994 ed il 2012 su 

583 pazienti (45), la durata media tra l’ultima somministrazione 
di alluminio e la biopsia, era di 65 mesi. A confronto con i nostri 

precedenti studi, questa durata è progressivamente aumentata 

da 36 mesi nel 2001, o poco dopo il picco vaccinale degli adulti 
in Francia, a 53 mesi nel 2003 (46). Una media di 5,3 iniezioni 

contenenti allume sono state somministrate nel corso dei 10 

anni precedenti una biopsia rilevante lesioni da MMF, 
corrispondenti principalmente a vaccinazioni contro l’epatite B  

(89.7%), il tetano (42.2%), e l’epatite A (8.8%). In pratica l’MMF 
è considerate insolitamente persistente quando la durata tra 

l’ultima vaccinazione e l’individuazione oltrepassa 18 mesi. E’ 

importante tener conto di questo dato per I bambini sottoposti 
ad inoculazioni multiple di vaccini prima dell’anno di età, 

aumentando così il rischio di associazione fortuita tra una 

malattia muscolare intrinseca  ed un MMF individuata nel 
muscolo quadricipite, utilizzato per le vaccinazioni pediatriche. 

Sebbene il rischio di tali associazioni accidentali esista 

potenzialmente anche negli adulti, nella pratica si manifesta 
raramente. Per esempio, i pazienti adulti affetti sia da MMF che 

da malattie muscolari ereditarie, sono estremamente rari, 
malgrado l’intenso programma di vaccinazioni in pazienti affetti 

da distrofia muscolare. 

Studi realizzati su animali indicano che la grandezza delle 
lesioni granulomatose causata dall’allume varia 
considerabilmente in base al bagaglio genetico (19), e che resta 

valida l’ipotesi iniziale dell’OMS secondo la quale l’MMF 
potrebbe riflettere l’incapacità di alcuni individui di eliminare 
l’allume dall’organismo (47). In sintesi, le lesioni durature da 
MMF dovrebbero essere considerate un biomarcatore che 

attesta la biopersistenza insolitamente lunga dell’allume in 
individui malati. 

 
I PAZIENTI CON MMF ALLA BIOPSICA SOFFRONO DI 

ENOCEFALOMIELITE MIALGICA/SINDROME DELLA FATICA 

CRONICA  

La miofascitie macrofagica è tipicamente rilevata in pazienti con 
mialgie diffuse e affaticamento cronico, come mostrato in 
entrambe le serie (46) e nelle serie di 16 pazienti recentemente 
pubblicate. (48). 

In entrambe le serie, la maggioranza dei pazienti sono donne 
(70–80%) con un’età media di 45 anni al momento della  
biopsia, che tipicamente si lamentano di mialgie , con o senza 

artralgie o  e fatica cronica invalidante. L’insorgenza  di questi 
sintomi è tipicamente ritardata dall’immunizzazione. 

Una forte associazione statistica tra mialgie e MMF è stata 

riscontrata da un'indagine generale in diversi centri 
neuromuscolari francesi (myalgia nel 90% dei pazienti con MMF 
vs il 44% senza MMF, p <0.0001)(4). L’inizio delle mialgie può  
seguire. Solitamente iniziano agli arti inferiori e non nel sito 

della pregressa immunizzazione  da 0,5 a 84 mesi in pazienti 
Francesi , e da 3 a 192 mesi nei pazienti Portoghesi. 
Gradualmente si estendono verso la parte superiore del corpo, 
compromettendo I muscoli paravertebrali, e diventano 

generalizzate (46). Un elettromiogramma miopatico e 
l’aumento della creatin kinasi (CK) sono, rispettivamente, 
osservate in meno della metà dei pazienti. Il confronto dei 
vaccinati  mialgici con o senza MMF alla biopsia del muscolo 

deltoide ha mostrato differenze significative: I pazienti con 
MMF raramente mostravano fibromialgia (gli 11 punteggi 
necessari dei criteri ACR 1990 per la fibromialgia presenti nel 
16.6 vs. 55.5%, p <0.04), e più spesso avevano potenziali 

evocati ritardati suggestivi di una demielinizzazione del SNC (il 
38.5 vs. 5.7%, p <0.01) (43), cosa che non supporta una 
associazione casuale. 

La fatica cronica è un altro sintomo importante (48, 49). 

Uno studio caso-controllo condotto sotto l’egida dell’agenzia 
regolatrice francese AFSSAPS ha  determinate l’affaticamento 
cronico sia come significativamente più presente e più severo 

nei pazienti con MMF rispetto a quelli senza MMF nel muscolo 
deltoide (http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/ 
application/030593fa4e393af7cec8ff7092832215.pdf). 

Alterazioni cognitive sono una stima del coinvolgimento del 
SNC anche s spesso non sono identificate da un esame di 

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/030593fa4e393af7cec8ff7092832215.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/030593fa4e393af7cec8ff7092832215.pdf
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/030593fa4e393af7cec8ff7092832215.pdf
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routine. I pazienti lamentano perdita di memoria, 
annebbiamento cerebrale, e cambiamenti di umore. I test 
cognitive quasi costantemente mostrano alterazioni suggestive 
di danneggiamento organico cortico-sottocorticale che incide 

sulla memoria visiva, memoria di lavoro e l’ascolto dicotico 
(50). Questi deficit di solito rimangono stabili nel tempo (51). 

Messi insieme, il dolore muscolare cronico, la fatica cronica, 

e le disfunzioni cognitive sono consistenti per la cosi detta 
encefalomielitie mialgica /sindrome della fatica cronica 
(ME/CFS)e circa il 50% dei pazieni con MMF incontra i criteri 
internazionali per ME/CFS (48, 49). La ME/CFS  è una grave e 

complessa malattia acquisita classificata come un disturbo 
neurologico nella WHO classificazione internazionale  delle 
malattie dal 1969 (ICD 10 G93.3), distinta dalla fibromialgia e 
psicoastenia, che sono classificate come disturbi 

muscoloscheletrici (M79.7) e psichiatrici (F48.8), 
rispettivamente. Gli studi internazionali hanno stimato la 
prevalenza della   ME/CFS tra il 0.4 e il 2.6% della popolazione, 
con un onere annuale complessivo per la società di circa $ 18,7- 

$ 24,0 miliardi negli Stati Uniti (52). I sintomi della ME/CSF sono 
strettamente simili alla sindrome da affatricamento cronico 
post-infettivo (53). Le cause sottostanti alla ME/CSF sono 
attualmente sconosciute, ma si pensa che la malattia sia 

scatenata da una anomala risposta immunitaria ad una 
infezione o ad agenti tossici che risultano in un attivazione 
immunitaria  (54). In particolare, i pazienti ME / CFS hanno 
aumentato il rischio di sviluppare linfoma diffuso a grandi 

cellule B e linfoma a cellule B della zona marginale (55). Tale 
onere per la salute pubblica merita sforzi costanti per indagare 
sulle possibili cause e comprendere i meccanismi patologici 
della CFS. 

I FAGOCITI TRASPORTANO LE PARTICELLE DI ALLUMINIO 
AGLI ORGANI LINFOIDI E POI AL CERVELLO 

Il collegamento concettuale tra la persistenza a lungo temine 
delle particelle di alluminio all’interno dei macrofagi nel sito di 
una precedente immunizzazione, e l’avverarsi di eventi avversi 
sistemici, in particolare quelli neurologici, è rimasta a lungo una 
domanda irrisolta. L’Alluminio è stato da tempo identificato 
come un metallo neurotossico, in grado di colpire la memoria, 
la cognizione ed il controllo neuro-motorio, attraverso 
l’alterazione della  neurotrasmissione  e dell’attività sinaptica, 
danneggiando la barriera ematoencefalica (BEE) esercitando 
effetti pro-ossidanti, attivando le microglia e la neuro 
infiammazione, deprimendo il metabolismo del glucosio 
cerebrale , e le funzioni mitocondriali , interferendo con le 
attività di trascrizione, e promuovendo l’aggregazione beta-
amiloide e neurofilamentosa (56). In più, le particelle di 
alluminio hanno un impatto sul sistema immunitario attraverso 
il loro effetto adiuvante e attraverso molti altri modi. Esse 
assorbono gli antigeni vaccinali sulla loro superficie, che li  
proteggono dalla proteolisi formando così uno pseudo-
patogeno persistentemente immunogenico (57). Le particelle 
di alluminio potrebbero inoltre legare prodotti di residuo 
inerenti alle procedure di produzione vaccinale, come 

dimostrato per  le sequenze di DNA di HPV (58) o proteine di 
lieviti (59)che potrebbero essere potenzialmente pericolose 
(60). In fine, le particelle di alluminio possono direttamente 
indurre allergie, (61,62) come altri metalli (63).  

Le preoccupazioni relative alla biopersistenza a lungo-
termine dell’allumino dipende largamente dalla capacità del 
particolato di alluminio di raggiungere ed esercitare la tossicità 
in organi remoti. Questa capacità è  stata suggerita da parecchi 
studi (64-67).  Lo studio di riferimento sulla biodisponibilità 
dell’Idrossido di Alluminio utilizzò alluminio arricchito con 
l’isotopo 26Al iniettato nel muscolo di coniglio: il 26Al fu 
debolmente eliminato nelle urine (il 6% al giorno 28) e fu 
rilevato in  linfonodi, milza, fegato e cervello (13). Non è stato 
esplorato se il 26AL fosse ancora in forma di particella o in 
forma solubile. Il destino del materiale particolato è stato 
esplorato dal nostro team.  Abbiamo eseguito successivamente 
iniezioni i.m.  di vaccino contenente allume, perle di lattice 
fluorescenti e ibridi nano fluorescenti rivestiti con allume 
precipitato (5).  Questi materiali sono stati rapidamente 
catturati dai macrofagi, una grande percentuale dei quali ha 
spaccato il muscolo iniettato, principalmente all'interno delle 
cellule immunitarie, raggiungendo i linfonodi drenanti. Le 
cellule cariche di particelle sono poi sfuggite al sistema linfatico 
per raggiungere la circolazione sanguigna, presumibilmente 
attraverso il dotto toracico. Così facendo, sono state in grado di 
raggiungere organi distanti come la milza, il fegato e, molto 
lentamente, il cervello. L’iniezione di chemochine ricombinanti 
e l’utilizzo di topi geneticamente modificati ha mostrato che la 
biodistribuzione sistemica delle particelle dipende in modo 
cruciale dal chemo-attrattore del monocita MCP/CCL2. Nel 
cervello, le particelle sono state trovate principalmente nelle 
cellule microgliali. In accordo con una buona tolleranza 
generale dell’ allume, la penetrazione cerebrale era 
estremamente bassa in condizioni normali.  

Tuttavia, la traslocazione cerebrale risultava aumentata in 
modo significativo nei casi di alterazione della BEE o dopo un 
aumento sistemico e/o cerebrale dai segnali del MCP- 1/CCL2 
(5). L’espressione di questa chemochina è soggetta a 
significative variazioni interindividuali collegate all’età, il sesso, 
la genetica e fattori ambientali. Abbiamo identificato un 
aumento selettivo della circolazione di MCP- 1/CCL2 in pazienti 
CFS/ME con MMF (45). Il disequilibrio tra un enorme numero di 
individui vaccinati e il relativo basso numero di casi di MMF 
suggerisce un coinvolgimento cruciale di fattori di suscettibilità 
individuale nell’intolleranza all’allume. La produzione 

geneticamente guidata di MCP-1/CCL2 potrebbe 
rappresentare uno di questi fattori (5).  

Perciò l’allume ed altri materiali poco biodegradabili 
assunti alla periferia dai fagociti si diffondono nella 
circolazione linfatica e sanguigna e possono penetrare nel 
cervello utilizzando un meccanismo tipo cavallo di Troia, 
simile a quello utilizzato dalle particelle infettive (68,69).  
Precedenti esperimenti avevano mostrato che la 
somministrazione di allume può causare disfunzioni e danni 
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a carico del SNC (70-72), mettendo in dubbio gli esatti livelli 
di sicurezza dell’alluminio (73). 
 
IL CONCETTO DI ASIA  

Molte malattie del SNC risultano con tutta probabilità da 
un’interazione gene-ambiente. Alcune di loro, come la 
ME/SFC idiopatica e la sclerosi multipla (SM), sono state  già 
associate con sovraccarico di alluminio. E’ stato anche 
riportato un aumento del rischio di sviluppare SM nel lungo 
termine dopo la somministrazione di vaccini contenenti 
allume (76,77) e rimane soggetto di un dibattito feroce.  

Nello specifico, circa il 10% dei nostri pazienti con MMF 
avevano in concomitanza malattie SM-simili (78), un 
aggiuntivo 5-10% aveva un’altra malattia autoimmune, 
come la tiroidite e una miopatia infiammatoria diffusa, e il 
resto dei pazienti occasionalmente avevano bassi titoli di 
vari auto anticorpi (46).   

Yehuda Shoenfeld aveva delineato la “sindrome 
autoimmune (autoinfiammatoria) indotta da adiuvanti” 
(ASIA) (79) riconoscendo che varie combinazioni di (i) 
malattie autoimmuni specifiche identificate da criteri ben 
specifici , (ii) sintomi meno specifici , come mialgie, artralgia, 
fatica cronica, deterioramento cognitivo (la combinazione 
delle quali definisce ME/CFS); (iii) la comparsa di 
autoanticorpi circolanti, possono verificarsi dopo 
l’esposizione ad una varietà di prodotti chimici o naturali 
con proprietà adiuvanti immunologiche. La discussione 
sull'ASIA è molto utile poiché potrebbe allertare i medici, 
quando incontrano i sintomi sopra citati , per verificare le  
vaccinazioni precedenti, e potrebbe aiutarli a dare un nome 
a condizioni di questo tipo.  

I sintomi associati alla MMF sono sorprendentemente 
simili a quelli descritti come la sindrome della guerra del 
Golfo (GWS), una condizione fortemente associata alle 
somministrazioni di vaccinazioni multiple ai soldati (80,81), 
specialmente il vaccino dell’antrace che contiene allume, 
capace di indurre MMF (82) , e probabilmente squalene 
(83). Per questi motivi, abbiamo proposto di delineare una 
sindrome da adiuvante del vaccino (84). Yehuda Shoenfeld 
ha ragionato in modo simile ma ha aggiunto al GWS e MMF 
, la sua personale esperienza con la siliconosi, una malattia 
complessa osservata in pazienti con protesi mammarie di 
silicone mammarie che perdono,  attribuita a deleteria 
azione adiuvante delle particelle di silicone (85,86).  

In tal modo, ha allargato la relazione causale ad ogni 
composto con proprietà adiuvanti.  

I criteri diagnostici maggiori e minori dell’ASIA  hanno 
ancora bisogno di una validazione internazionale ma il 
concetto di ASIA ha già catturato l’attenzione della 
comunità medica umana e veterinaria, evidenziando un 
bisogno nel settore  (87,88 ).  

 

DEVE ESSERE FATTO ANCORA MOLTO PER COMPRENDERE 
COME IN CERTI INDIVIDUI I VACCINI CONTENENTI ALLUME 
POTREBBERO DIVENTARE INSIDIOSAMENTE NON SICURI 
 
L’allume è stato utilizzato per decadi a livelli considerati come 
un compromesso accettabile tra il suo ruolo di adiuvante ed i 
suoi effetti tossici dall’industria e dalle agenzie di 
regolamentazione.  
Tuttavia, la storia della MMF rivela diverse lacune nella 
conoscenza delle particelle di alluminio, incluso il loro esatto 
meccanismo di azione , il loro destino dopo l’iniezione, la loro 
disseminazione sistemica e la loro sicurezza nel lungo termine. 
Sono stati fatti degli sforzi negli ultimi anni per sviluppare nuovi 
adiuvanti, ma i tentativi di esaminare seriamente i problemi di 
sicurezza sollevati dal carattere bio-persistente e l'accumulo 
cerebrale di particelle di allume non sono stati fatti.  
     Le principali domande che dovrebbero essere affrontate in 
merito ai problemi di sicurezza dell’allume sono elencate nella 
Tabella 1.  

E’ importante guardare i fattori di suscettibilità genetica che 
potrebbero spiegare perché un dato individuo apparirà 
intollerante ai vaccini contenenti allume, mentre la vasta 
maggioranza degli individui vaccinati  con gli stessi vaccini 
rimane sana. Alcuni pazienti con MMF appartengono al gruppo 
HLA-DRB1*01, il quale è associate un rischio aumentato di 
sviluppare malattie autoimmuni (89).  

Anche I fattori genetici che influenzano la biodistribuzione 
dell’allume sono stati investigati.  In linea con le prove 
sperimentali  che il segnale cheomochina CCL2/MCP-1 regola la 
traslocazione cerebrale delle particelle fagocitate (5), e che  i 
livelli sierici di CCL2/MCP-1 sono selettivamente aumentati nei 
pazienti con MMF (45), la genotipizzazione di 252 pazienti 
sintomatici per MMF e 516 controlli sani per 4 polimorfisimi a 
singolo nucleotide (SNPs) localizzati nel gene CCL2 ha mostrato 
che l’aplotipo AG della SNP rs3760396C( �927G>C)  era 
associato con un lieve aumento del rishio di malattia. (5). E’ 
interessante notare che l’allele rs3760396 C  è associato con un 
livello più alto dell’espressione di CCL2 in vitro come valutato 
tramite transfezione (90).  

Questi risultati preliminari meritano ulteriori indagini.  
Un altro asse di ricerca consiste nei tentativi di scoprire se 
sottili difetti geneticamente determinati nel macchinario 
cellulare utilizzato per eliminare le particelle, cioè l'autofagia 
(91), potrebbe contribuire alla biopersistenza di lunga data 
delle particelle di allume, come precedentemente riportato  per 
spiegare la persistenza intracellulare dei patogeni intestinali 

nella malattia di Crohn (92). Le cellule che fanno fronte  ai 
microbi utilizzano una forma dedicata di autofagia chiamata 
“xenofagia”  come meccanismo di difesa dell’ospitante per 
inghiottire e degradare i patogeni intracellulari.  
      Lo stesso vale per le particelle inerti sottoposte a 
fagocitosi / endocitosi (93).  
Come menzionato sopra, le particelle di cristallo sono  
probabilmente tossiche per le membrane, che possono 
destabilizzare i fagosomi e lisosomi, innescare il montaggio 
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dell’infiammosoma, ed ostacolare le vie autofagiche (32-35, 
39). 
 
 
 
 
 

 
Tabella 1 | Principali questioni irrisolte legate agli effetti tossici degli adiuvanti 
di alluminio 

 

WHAT IUS THE MOST TOXIC  
Tossicità del Metallo Al3+ (o allergie al Al)  

Tossicità delle particelle dovuto a nanoparticelle elementari , per es. la tossicià 
mitocontriale, o gli aggolomerati micronici che esse formano, per es. effetti 
proinfiammatori 

Reazioni immunitarie contro biomolecole persistenti adsorbite sull’allume e 
protette dalla degradazione fino alla completa solubilizzazione delle particelle  
(antigeni vaccinali o vaccine antigen o tracce residue di sequenze di DNA 
collegate alla produzione, o persino auto-antigeni adsorbiti su allume al 
momento della necrosi muscolare indotta dall'iniezione)  
 
QUALI FATTORI CONTRIBUISCONO ALLA BIOPERSISTENZA?  

La quantità somministrata  

Molecole adsorbite che impediscono la solubilizzazione extracellulare e / o 
favoriscono la fagocitosi delle particelle di allume 

Struttura cristallina dell’ adiuvante che danneggia il doppio strato lipidico (ad es. 
Lisosomi) 
 

QUALI FATTORI CONTTRIBUISCONO ALLA TRASLOCAZIONE CEREBRALE?  
Il trasporto degli ioni Al3+ da parte della transferrina (i recettori presenti nel SNC 
aumentano con il deficit di ferro)  

Danni diretti alla BEE da parte delle particelle di allume (la proporzione e la 
cinetica nella circolazione sono sconosciute)  

Trasporto delle cellule Monocita delle particelle (il meccanismo del Cavallo di 
Troia MCP1/CCL2-dipendente è aumentato in caso di alterazioni della BEE e/o 
neuro-infiammazione)  

 

QUALI SONO I FATTORI DI SUSCETTIBILITA’? 
L’Ambiente individuale (altre esposizioni ad Al, esposizione ad altri metalli, 
esposizione ad altre particelle, infezioni virali croniche)  

Età di immunizzazione, inclusa la precoce età (basso peso corporea, BEE 
immature, stadi precoci  del neuro-sviluppo )  ed età avanzata  ( aumento della 
produzione di MCP-1/CCL2 debolezza progressiva della BEE, processi 
neuropatologici nascosti) 

Fattori genetici che influiscono o sulla risposta immunologica (per es genotipo 
HLA)  o sulla persistenza intracellulare di particelle (geni della xeno/autophagia), 
o sulla neuro-migrazione (chimiochine o altri geni dell’infiammazione) 

 

Tuttavia, le particelle di cristallo invece di uccidere i 
macrofagi promuovono la loro  sopravvivenza (17). 
Pertanto, i macrofagi percepiranno continuamente così le  
particelle estranee nel loro citosol, proprio come gli 
organelli o i batteri senescenti, e probabilmente ripeteranno 
il processo autofagico fino a quando non disporranno di 
materiali alieni. Il processo include la 

compartimentalizzazione delle particelle all’interno di 
autofagosomi a doppia membrana e successiva fusione con 
lisosomi riparati e riacidificati, esponendo le particelle di 
allume antigene–legate al pH acido lisosomiale, l’unico 
agente che può solubilizzare i cristalli di allume e alle idrolasi 
acide che degraderanno l’antigene. Il processo coinvolge 
una via conservata in cui le particelle guarnite da proteine 
ubiquitarie reclutano la proteina adattatore p62/SQSTM1  |( 
sequestosome1) , che indirizza il tutto all’autofagosoma 
attraverso il legame alla proteina di membrana 
autofagosomale  LC3/Atg8 (94, 95). La formazione degli 
autofagosomi coinvolge anche altre molegole Atg, come il 
complesso ad alto peso molecolare (Atg12–Atg5–Atg16L), 
Atg7, e molti altri ed è regolata dalla IRGM ( la M1immunità-
correlata della famiglia  GTPase). La membrana esterna 
dell’autofagosoma alla fine si fonde con i lisosomi. I geni di 
tutte le molecole della via autofagica sono soggetti a 
variazioni che sono attualmente vagliate nei pazienti con 
MMF. 
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