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Vaccini a tossoidi o tossine inattivate 

Generalità
• Vaccini diretti contro la tossina di un batterio quando la tossina è 

responsabile della sintomatologia
• Tossina (o parte) proteica inattivata non tossica

Risposta immunitaria
• Risposta immunitaria variabile
• Diverse iniezioni sono necessarie
• Si rende necessario l’utilizzo dell’adiuvante

Sicurezza e stabilità
• Sicuro
• Molto stabili

Difterite
Tetano













Difterite: generalità

Ø Corynebacterium diphteriae
Corynebacterium ulcerans
Corynebacterium pseudotuberculosis

Ø Bacillo Gram positivo
Ø Producono la tossina difterica responsabile della 

sintomatologia. La tossina viene portata da un 
batteriofago.

Ø Infezione delle vie respiratorie che può indurre
Ø paralisi del sistema nervoso centrale
Ø paralisi dei muscoli delle vie respiratorie

Ø Colpisce generalmente i bambini di età compresa 
fra i 9 mesi e i 15 anni 

à immunità naturale

C. diphtheriae colorati con la 
tecnica di Albert

Inclusioni di polifosfati
chiamati “volutina”





Difterite: il vaccino

ü Esotossina prodotta da un fago presente nel batterio
ü Sequenza di 538 aa 
ü Precursore proteico di 62 kDa formato da due subunità

ü A: responsabile dell’attività tossica
ü B: lega il recettore cellulare 

ü Attivazione della tossina dopo il taglio delle due subunità nell’endosoma
acidificato

ü Vaccino consiste nella tossina inattivata
ü à Tossina purificata da colture di C. diphtheriae e poi inattivate 

tramite un trattamento con la formaldeide
ü à Produzione della tossina mutata da parte di C. diphtheriae
ü Es: la specie C. diphtheriae C7 (β197) produce una tossina non tossica

CRM197 (l’aa 52 cambia da glicina ad acido glutammico)
ü à Produzione della tossina mutata ricombinante

ü L’anatossina viene adsorbita sui sali d’alluminio 



In CRM197
Ac.Glutammi
co al posto 
della glicina 
52



Difterite: epidemiologia
§ Il tasso di sieroconversione dopo la serie di vaccinazioni è del circa 95-98%
§ In italia à la vaccinazione è obbligatoria dal 1939

à attualmente la copertura vaccinale supera il 90%
à ultimo caso riportato nel 1996

§ Nel 2011 sono stati segnalati all’OMS un totale di 4.880 casi contro i 97.164 
osservati nel 1980

§ Importanza à mantenere la vaccinazione per evitare nuovi focolai
à importanza di fare un richiamo ogni 10 anni (adulto)

Casi di difterite riportati 
tra il 1996 e il 2006

Più di 100 casi
Tra i 50 e i 99 casi
Sotto i 49 casi
0 casi



Esistono due diverse formulazioni del vaccino contro la difterite: quella pediatrica 
(DTPa) che si somministra fino ai 6 anni, e quella da adulti (dTpa) che si 
somministra dopo il compimento dei 7 anni, nella quale le componenti inattivate 
per la difterite e la pertosse sono presenti in forma ridotta.



Hib: Haemophilus influenzae B

Hexavac -Infanrix-hexa



La Legge del 2017 ha introdotto le nuove indicazioni per 
quanto riguarda le vaccinazioni. 

Le disposizioni prevedono dieci vaccinazioni 
obbligatorie per i minori di età compresa tra zero e 
sedici anni, inclusi i minori stranieri, che sono: anti-
poliomielitica, anti-difterica, anti-tetanica, anti-epatite 
B, anti-pertosse, anti-Haemophilus influenzae tipo b, 
anti-morbillo, anti-rosolia, anti-parotite, anti-varicella. 

il novero delle vaccinazioni obbligatorie si amplia 
rispetto agli anni precedenti includendo l'anti-pertosse, 
l'anti-Haemophilus influenzae tipo b, l'anti-morbillo, l'anti-
rosolia, l'anti-parotite, l'anti-varicella, in ragione della 
loro elevata contagiosità.











Vaccini a subunità (proteine)

Generalità
• Non contengono componenti viventi, come i vaccini inattivati
• Contengono una o più parti antigeniche
• Contengono solo le parti antigeniche del patogeno necessarie allo 

sviluppo della risposta immunitaria
• Costoso (studio della proprietà antigenica dei componenti e della giusta 

combinazione) 

Risposta immunitaria
• Risposta immunitaria appropriata
• Non vengono sempre prodotte le cellule della memoria
• Sono necessarie diverse iniezioni
• Adiuvante quasi indispensabile

Sicurezza e stabilità
• Non inducono la malattia
• Sicuri a stabili

Proteine
Polisaccaridi
Coniugati
Acidi nucleici



Contengono proteine specifiche isolate dal patogeno

Uno svantaggio:
Una denaturazione della proteina può influenzare il legame con gli 

anticorpi

à Pertosse: acellular pertussis (aP)

à Epatite B (HepB)

Proteici
Polisaccaridi
Coniugati

Vaccini a subunità (2)







Epatite B: la malattia

Ø >2 miliardi di individui presentano marker di infezione (pregressa o in 
corso)

Ø 4 milioni di casi di malattia acuta all’anno
Ø 300-400 milioni di individui con la forma cronica della malattia
Ø 1 milione di decessi all’anno
Ø HBV è la causa del 60-80% di tutti i casi di epatocarcinoma primario 
Ø HBV è il secondo agente  cancerogeno dopo il tabacco

Ø Probabilità di cronicizzazione molto più alta nei neonati (fino a 90%)

Infezione 
acuta

Risoluzione
95%

Infezione 
cronica

4%

Portatore sano
1%

Risoluzione

Cirrosi

morte

Epatocarcinoma

Infezione cronica  
silente

25%
3%

2%



Epatite B: il virus
Ø Hepadnavirus
Ø Virus a DNA a doppio filamento ( se ne conoscono 6 genotipi A-F)
Ø 4 ORFs: - proteine di envelope HBsAg (S,M,L)

- polimerasi virale
- proteina X
- proteina del capside







• Blumberg B. 1965: Il primo vaccino contro l’epatite B
Particelle sub virali (HBsAg ovvero antigene Australia) purificate dal sieri 
di portatori cronici dell’HBV, e trattati con diversi agenti chimici/fisici 
per l’inattivazione di potenziali residui del virus 

• Clonaggio e sequenziamento del genoma di HBV nel 1976 
(Galibert et al., Nature, 1979)

• Localizzazione sul genoma virale dei geni codificanti per HBsAg

Particelle di HBV (Hepatitis
B Virus) e particelle sub
virali osservate nel siero di
pazienti infetti

Epatite B: il vaccino (1)



Obiettivo: Ottenere HBsAg VLPs simili a quelle presenti nel siero dei 
malati

Difficoltà: quantità prodotta di antigene 
assemblaggio delle proteine di superficie in VLPs
linee cellulari adatte per l’uso umano

glicosilazione delle proteine (lievito/cellule animali)

Lievito: Saccharomyces cerevisiae - Valenzuela P. 1982
Cellule animali: CHO (cellule ovariche di hamster cinesi) - Tiollais P.  
1985 

Sali di alluminio aggiunti come adiuvante
(permettono un rilascio più lento e più continuo)

Primo vaccino prodotto grazie alla tecnologia del 
DNA ricombinante

Epatite B: il vaccino (2)





Epatite B: bersaglio della vaccinazione
• Individui ad alto rischio di infezione
• Neonati da madre HBV positivo
• Tutti bambini

Dal 2005 168 paesi hanno introdotto questo vaccino nel loro 
programma di vaccinazione
In Italia: consigliata nel 1983 e obbligatorio dal 1991

Impatto della 
vaccinazione anti-HBV in 
Italia negli individui di 
età compresa tra 15 e 
24 anni














