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“I vaccini“

Il materiale presente in questo documento viene distribuito 
esclusivamente ad uso interno e per scopi didattici.



La protezione nei confronti di un patogeno può essere 
acquisita mediante immunizzazione passiva o attiva

Immunizzazione passiva: si ottiene
trasferendo in un individuo anticorpi
specifici per un dato antigene ottenuti
da un donatore precedentemente
immunizzato (il sistema immunitario
del ricevente non viene stimolato).

Immunizzazione attiva: condizione
che si attua stimolando il sistema
immunitario di un individuo e che
induce uno stato di memoria.



Immunizzazione passiva: rapida e transiente
Specificità Memoria



Agent/Disorder Antibody source
Anthrax toxins Human polyclonal antibodies
Black widow spider toxin Horse antivenin (antivenom antibodies)
Botulism toxin Horse antitoxin
Cytomegalovirus Human polyclonal antibodies
Digoxin overdose Sheep anti-digoxin Fab fragments
Diphtheria toxin Horse antitoxin antibodies
Measles Pooled human immunoglobulin
Rabies virus Human or horse polyclonal antibodies
SARS-CoV-2 virus Human convalescent plasma (polyclonal) or anti-SARS-

CoV-2 monoclonal antibodies
Tetanus toxin Pooled human immunoglobulin or horse antitoxin
Varicella zoster virus Human polyclonal antibodies

Esempi di anti-sieri o anticorpi usati per l’immunizzazione passiva

L’immunizzazione passiva contro SARS-CoV-2 si ottiene traferendo plasma da persona convalescente 
o anticorpi monoclonali neutralizzanti



Immunizzazione attiva: lenta e duratura

L’immunità si acquisisce:

naturalmente artificialmente
esposizione ad infezione vaccinazione



-75%

- 67%

- 61%

- 41%

Rheumatic fever and 
rheumatic heart disease

Hypertensive heart disease

Ulcer of stomach and duodenum

Ischemic heart disease

1965-1999: Calo della letalità per malattie infettive grazie a farmaci e 
trattamenti innovativi.

• EFPIA 1999 – 2002

THERAPEUTICS

- >97%
Infectious Diseases 

(polio, measles, 
Hib, HVB, Hib etc)

VACCINATION

La vaccinazione rappresenta l’intervento medico 
di maggior successo



La vaccinazione rimane ad oggi il più efficace 
metodo di intervento medico

So far saved >700 million disease cases, 
>150 million deaths

2011-2020 vaccines will save
25 million deaths

• 2.5 million/year
• 7000/day 
• 300/hour
• 5/min 



Le basi scientifiche della vaccinazione

Una questione di… memoria!



Primo incontro
con il patogeno

Secondo incontro
con il patogeno

Risposta immunitaria
primaria

Risposta immunitaria
secondaria

La risposta è 
più veloce

La risposta è
maggiore
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I linfociti 
della memoria

La memoria immunologica garantisce una risposta 
secondaria più rapida ed intensa!

Primaria – lungo periodo di
latenza; prevalgono IgM
seguite da un graduale
scambio isotipo; bassa
affinità.

Secondaria – breve periodo di
latenza; risposta più intensa;
prevalgono le IgG sulle IgM; elevata
affinità.



Anche i vaccini generano memoria immunologica!



Le pietre miliari dell’immunizzazione

Tucidide riporta l’esistenza 
di un’acquisita protezione nei 
confronti della peste

Antiche pratiche orientali 
consistevano nell’avvolgere neonati 
in abiti di chi aveva contratto il 
vaiolo per proteggerli dalla malattia. 
Negli individui adulti era praticata 
la «variolizzazione» che consisteva 
nel soffiare la polvere di croste 
estratte da persone malate con 
forme lieve di vaiolo nelle narici di 
persone sane.

430 a.C. 1796 
Edward Jenner dimostra che 
è possibile conferire 
protezione nei confronti del 
vaiolo umano usando materiale 
proveniente da pustole di 
vaiolo bovino e definì questa 
pratica «vaccinazione»

1000 d.C.  



Edward Jenner il 14 maggio del 1796 praticò
un’inoculazione in un bambino di 8 anni James
Phipps usando materiale prelevato da una
pustola di vaiolo bovino, anziché umano.

«Al settimo giorno il ragazzo lamentò dolori
all’ascella e al nono soffrì di brividi di freddo ed
ebbe un leggero mal di testa. Per tutto l’intero
giorno egli fu visibilmente malato e passò una
notte abbastanza inquieta, ma il giorno
seguente stava perfettamente bene»

Jenner procedette dunque ad una seconda
inoculazione, usando questa volta pus del
vaiolo umano; il bambino non si ammalò.

Jenner denominò questa pratica “vaccinazione” 
(protezione conferita dal vaiolo vaccino) 

14 maggio 1796: Jenner testa la vaccinazione sull’uomo

Nel 1798, Jenner pubblicò a sue spese il libretto dal titolo "Ricerche sulle cause e sugli
effetti del vaiolo vaccino", attirando su di sé l’attenzione e l’interesse dei governi di tutta
l’Europa e ben presto il metodo proposto da Jenner fu ufficialmente riconosciuto come valido.



Louis Pasteur

Il 6 Luglio 1885 somministra il 
vaccino anti-rabbico a Joseph 
Meister, un ragazzo di 9 anni 

Gli studi di Jenner e di Pasteur hanno iniziato 
l’era della prima generazione di vaccini, 
basati sull’impiego di microbi attenuati



1979: eradicazione 
del vaiolo !! 

e 200 anni dopo la scoperta di Jenner ……..



La poliomielite: malattia infettiva paralizzante 
e potenzialmente mortale

Un reparto per il trattamento con
polmone d'acciaio dei pazienti colpiti da
paralisi flaccida ai muscoli dei polmoni
durante un'epidemia di poliomielite nei
primi anni cinquanta.

La marcia delle monetine
per combattere la polio



Who holds the patent of this
vaccine? 
The vaccine belongs to the  
people, there is no patent.
On the other hand, could the 
Sun be patented?

1955 un secondo grande successo: 
il vaccino anti-polio di Salk (ucciso)

I risultati di una sperimentazione
che coinvolse 2 milioni di bambini
vennero annunciati in una storica
conferenza stampa il 12 aprile 1955:
il vaccino era sicuro ed efficace.



1963: il vaccino anti-polio di Sabin



Eradication of poliovirus: next goal of WHO

Il 25 agosto 2020 l’OMS
ha annunciato che anche
il continente africano è

polio-free !!



Impatto della vaccinazione sulle malattie infettive



Disease incidence according to vaccination coverage: the herd effect!

L’introduzione del vaccino per la varicella nel 1996 ha portato ad una graduale diminuzione dell’incidenza
annuale di questa malattia anche tra i soggetti non vaccinati grazie all’immunità di gregge!!



Il valore sociale del vaccino: 
l’immunità di gregge!



Nel mondo occidentale i vaccini affrontano una grave crisi

Una vera e propria bufala!



The Disneyland Measles
outbreakIl morbillo risorge!

Ma quali sono state le conseguenze?



L’OMS ammonisce l’ITALIA per il calo delle vaccinazioni 
precipitate sotto la soglia di sicurezza



Vaccini obbligatori
Vaccini raccomandati

LA NUOVA LEGGE SUI VACCINI (L. 119/2017)
Con la nuova legge sui vaccini, approvata nell'estate del 2017, 
le vaccinazioni obbligatorie in Italia sono passate da 4 a 10:



Calendario Nazionale Vaccinale
(aggiornamento al 20 marzo 2023)



Vaccines for every age



Le malattie infettive sono tra le cause principali di morte 
nel mondo



Vaccine-preventable diseases STILL are an important cause of death

*other= polio, diphtheria, yellow fever

pertussis
20%

neonatal 
tetanus

13%

non neonatal 
tetanus

1%

measles
38%

other*
1%

Haemophilus influenzae
27%

In 2000, WHO estimated that 1.5 million of deaths among
children under 5 years were due to diseases that could have
been prevented by routine vaccination. 
This represents 14% of global total mortality in children
under 5 years of age. 



E’ nata nel 2000, opera in 72 Paesi e finora ha raccolto quasi 10 miliardi.
Ha contribuito ad immunizzare circa 300 milioni di bambini contro malattie
mortali come la difterite, il tetano, la pertosse, e l’epatite B dimezzando la
mortalità infantile a livello mondiale.

In 2001 Gavi 
immunised

~1 million children





Figure 14-22
La sfida continua: malattie infettive per le quali vaccini 

efficaci non sono ancora disponibili

Diarrea

Malattia

Malattia respiratoria

Mortalità annuale



Successful vaccines have been developed against those pathogens 
that can be treated by antibodies and have a stable antigen repertoire



Sicurezza Non deve causare la malattia o la morte; gli 
effetti collaterali non devono essere peggiori 
dei sintomi della malattia causata dal 
patogeno.

Protezione
Deve proteggere contro la malattia causata 
dall’esposizione al patogeno vivo.

Protezione nel tempo La protezione contro la malattia deve durare 
molti anni.

Induzione di anticorpi neutralizzanti

Alcuni patogeni (es. Poliovirus) infettano 
cellule che non possono essere sostituite 
(neuroni). 
La produzione di anticorpi neutralizzanti è 
essenziale in questi casi.

Induzione di una risposta protettiva mediata dai linfociti T Alcuni patogeni, come quelli intracellulari, 
sono eliminati in maniera più efficace con 
risposte cellulo-mediate

Considerazioni pratiche
Basso costo, stabilità biologica, facilità di 
somministrazione, pochi effetti collaterali

Quali sono le caratteristiche del vaccino ideale? 





What do adjuvants do?
• determine a slow release of antigen

• stimulate innate immunity



Adjuvant actions

Type A adjuvants (TLR agonists): APC activation
Type B adjuvants (liposomes, mineral salts and emulsions): favor antigen
capture and presentation



The perfect mix: recent progress in adjuvant research



I VACCINI

In base alla loro costituzione si distinguono in: 

ü Vaccini costituiti dall’agente infettivo “intero”

- virus o batteri vivi attenuati

- virus o batteri uccisi 

ü Vaccini costituiti da componenti o da prodotti

dell’agente infettante

- costituenti di prodotti naturali

- sostanze ottenute sinteticamente



Vaccini di “prima generazione” sono 
costituiti da microbi vivi ma attenuati o uccisi

Vaccini attenuati (vivi) Vaccini inattivati (uccisi)

Necessitano	dell’uso	di	adiuvanti



Come si generano vaccini attenuati?

2. Crescendo il 
virus in una 
specie diversa

3. Mutando i geni 
della virulenza

1. Usando un virus 
di specie diversa



Vaccini attenuati (vivi) Vaccini inattivati (uccisi)

Confronto tra vaccini attenuati e inattivati



Confronto tra vaccino anti-Polio: 
attenuato (Sabin) o inattivato (Salk)

Efficacia ridotta, indicato nei soggetti 
immunodepressi.

IgA>IgG
IgG>IgA

Sabin
Salk

Il vaccino inattivato
(ucciso) è 
somministrato per via 
intramuscolare e
arriva ai linfonodi.

Il vaccino inattivato
produce risposte IgG, 
che risultano meno 
efficaci.

Il vaccino attenuato è un 
“mix” di 3 ceppi virali diversi 
che si riproducono 
nell’apparato digerente dopo 
la somministrazione per via 
orale (secondo la normale 
via di infezione).

Il vaccino attenuato
produce una forte 
risposta IgA, 
esattamente dove la 
protezione è 
necessaria. 

(vaccino antipolio orale trivalente, OPV)

(vaccino antipolio inattivato, IPV)



Vaccini di “seconda generazione”

Questi vaccini sono preparati con l’impiego di
macromolecole purificate dal patogeno o con tecniche di
ingegneria genetica e del DNA ricombinante, e
comprendono:

• tossine modificate geneticamente,
• vaccini coniugati,
• vaccini a base di peptidi,
• vaccini a DNA/RNA



Modificazione della tossina in tossoide

composti tossici determinanti immunogenici

modificazione

chimica

Tossina Tossoide

Vaccini a base di esotossine batteriche

Esempi: vaccini contro il tetano, la difterite e la pertosse



Vaccini coniugati 

...e proteine

Esempi: vaccini contro pneumococco e meningococco C

a base di polisaccaridi…..



Vaccini coniugati polisaccaride/proteina 

contro Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae è la principale 
causa di meningite batterica in bambini 
di età inferiore ai 5 anni.

Tetanus toxoid



HPV vaccine consisting of L1 (capsid protein) 
Virus-Like Particles (VLP)



Vaccini a base di peptidi sintetici
Approccio sperimentale: «reverse vaccinology»

Rino Rappuoli 2014



Rino Rappuoli et al. J Exp Med 2016;213:469-481

Second generation reverse vaccinology

Questa metodologia è utilizzata attualmente come strategia
per la preparazione di vaccini contro la malaria



Antibodies as tools for vaccine 
against different infectious diseases

In humans:
• Mab114 (Ansuvimab) - Ebola
• FY1 - Pan-influenza
• LJP538 & LJP539 - HCMV
• S309 - SARSCoV2

Preclinical:
SARS, MERS, Influenza, RSV/MPV, 
PIV1-4, Measles, Rabies, DENV1-4, 
Zika, JCV/BKV, Norovirus, Toxins 
(tetanus, diphtheria, anthrax), 
P. falciparum, and bacteria.

Memory B cells Plasma cells
Donor identification



Antibody-guided vaccine design

• Potent neutralizing antibodies identify the HCMV pentamer as a
critical target for vaccine development (J Virol 2009)



Antibody-guided vaccine design

• Potent neutralizing antibodies identify the HCMV pentamer as a
critical target for vaccine development (J Virol 2009)

• A pentamer vaccine induces in mice neutralizing titers 300 fold
higher that those found in CMV infected patients (PNAS 2014)



Variable amino acids
Conserved amino acids
Conserved epitope

Most 
Vaccine-
Induced 

Antibodies

Influenza Hemagglutinin

VIR-2482 

Antibody-guided vaccine design

• Potent neutralizing antibodies identify the HCMV pentamer as a
critical target for vaccine development (J Virol 2009)

• A pentamer vaccine induces in mice neutralizing titers 300 fold
higher that those found in CMV infected patients (PNAS 2014)

• Broadly neutralizing antibodies identify a conserved region in the
stem of influenza hemagglutinin relevant for a universal influenza
vaccine (JCI 2010, Science 2011, Cell 2016)
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Adsorption with RBD removes ≈90% 
of serum neutralizing activity

• Potent neutralizing antibodies identify the HCMV pentamer as a
critical target for vaccine development (J Virol 2009)

• A pentamer vaccine induces in mice neutralizing titers 300 fold
higher that those found in CMV infected patients (PNAS 2014)

• Broadly neutralizing antibodies identify a conserved region in the
stem of influenza hemagglutinin relevant for a universal influenza
vaccine (JCI 2010, Science 2011, Cell 2016)

• The finding that most neutralizing antibodies recognize the RBD of
SARS-CoV2 provides a rationale for developing an RBD-based vaccine
(Cell 2020)

Antibody-guided vaccine design
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Vaccini a RNA/DNA: basati sull’utilizzo di un vettore virale



I vaccini anti-SARS-CoV-2
vaccini a RNA che utilizzano un vettore virale

Adenoviral vector Liposome



Vaccini a DNA

Il DNA viene inoculato per via 
sottocutanea, intradermica o 
intramuscolo.

Il DNA viene coniugato ad un solido 
inerte (solitamente particelle d’oro) e 
inoculato sotto getto pressurizzato, 
mediante “gene gun” (pistola genica). 



I vaccini a DNA inducono immunità cellulare 
e umorale

Vantaggi:



Vaccini profilattici

Vaccini terapeutici



Cancer Vaccines: 
new therapeutic vaccines may enhance the 

antitumor immune response



Immagine al microscopio di cellule dendritiche
rinvenute nelle strutture dei vaccini 3D a tre giorni
dall'iniezione. (Foto: Wyss Institute at Harvard
University).

Si formano così micro-impalcature dove le cellule del sistema 
immunitario vengono attivate nel miglior modo possibile: i vaccini-3D

Insieme all’antigene tumorale vengono 
iniettate sottopelle delle nanoparticelle a 

base di silice che polimerizzano creando una 
struttura ricca di micropori e nicchie 

all’interno delle quale possono annidarsi fino a 
decine di milioni di cellule dendritiche. 

http://wyss.harvard.edu/viewpressrelease/183/


v To enhance antibody-mediated and cell-mediated responses

v To augment the quality of T cell responses

v To efficiently elicit mucosal immunity

v To design therapeutical vaccines, beside preventive ones (HIV, tumors)

Challenges in the vaccination field

1930

1990

2010

1980

20..?



Activity Instructions

Think about how the following terms and phrases relate to each other 
and then use scratch paper to draw a concept map using these terms 
and phrases: (10 minutes) 

• Protective immunity
• Maternal antibodies
• Vaccination
• Passive immunity
• Active immunity
• Antiserum
• Convalescent plasma

• Primary exposure
• Secondary exposure
• Natural exposure
• Humoral immunity
• Cellular immunity
• Memory lymphocytes


