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Vaccinazione…

Vaccino…

Vaccinato….



• La vaccinazione è una pratica clinica di immunizzazione ideata per aiutare 

artificialmente l’organismo a difendere sé stesso.

• Consiste nella somministrazione di un preparato antigenico (non patogenico), 

che mima l’infezione da parte di un organismo patogeno. Ha lo scopo di 

stimolare una risposta immunitaria protettiva e specifica contro di esso, senza

indurre malattia. 

• E’ la manipolazione della risposta immunitaria con la maggiore percentuale di 

successo, nonché quella più frequentemente ed ampiamente utilizzata.

•Diverse applicazioni: infezioni, tumori, allergie, …

Vaccinazione: definizione



Edward Jenner 

Edward Jenner il 14 maggio del 1796 praticò una 

inoculazione in un bambino di 8 anni, James Phipps, 

usando materiale da una pustola di vaiolo bovino, 

anziché umano. 

Il ragazzo contrasse il vaiolo bovino e si rimise 

completamente dopo sei settimane di 

convalescenza. 

Jenner procedette dunque ad una seconda 

inoculazione, usando questa volta il siero di 

pustole umane; il ragazzo non ebbe nessun sintomo 

della malattia, dimostrando che l'immunizzazione 

con il vaiolo bovino conferiva immunità verso il 

vaiolo umano. 

Jenner chiamò il materiale usato 

per l’inoculo Vaccinia (da «vacca», il 

nome latino) e denominò questa 

pratica “vaccinazione” 

(da virus del vaiolo vaccino) 

Vaccinazione: cenni storici



Il principio del funzionamento del vaccino contro il vaiolo

Alcuni degli anticorpi contro 

il virus del vaiolo bovino 

legano e neutralizzano il 

virus del vaiolo umano

L’immunizzazione con il 

virus del vaiolo bovino 

induce anticorpi contro i 

suoi antigeni di superficie

I virus del vaiolo bovino e 

umano condividono alcuni 

antigeni di superficie

Cowpox: virus del vaiolo bovino

Smallpox: virus del vaiolo umano

La vaccinazione con il virus del vaiolo vaccino induce la 

formazione di anticorpi neutralizzanti diretti contro il virus 

del vaiolo umano!



Vaccinazione: cenni storici

• 1796, Edward Jenner sperimentò il vaccino per il vaiolo (induzione di 
immunità protettiva con l’inoculo di materiale da una pustola di vaiolo bovino 
anziché umano).

• Louis Pasteur (1822-1895) utilizzò la parola vaccino in maniera più
generale, per preparazioni immunizzanti (es, contro la rabbia). 

- Sviluppò l’approccio sperimentale di “attenuazione” (mantenimento del 
patogeno in condizioni non favorevoli di crescita e/o passaggi in ospiti meno
suscettibili). 

• Nel 1979, il primo grande successo della vaccinazione è ufficiale:



Prima della messa a punto del vaccino, il 10% della

popolazione mondiale umana veniva uccisa o sfigurata

dall’infezione con il virus del vaiolo.

1979: l’OMS annuncia ufficialmente l’eradicazione del virus del vaiolo umano.

200.000 operatori sanitari coinvolti nella vaccinazione dell’intera popolazione mondiale. 

Dal 1979 il virus 
è completamente

eradicato!



Le vaccinazioni disponibili



Le vaccinazioni in Italia

• Difterite
• Tetano
• Pertosse (acellulare )
• Poliomielite
• Haemophilus influenzae di tipo b 

(Hib)
• Epatite B

• Pneumococco (eptavalente) 
• Meningococco (gruppo B e C)
• Rotavirus
• Influenza
• Papilloma (HPV) Vaccinazioni obbligatorie

Vaccinazioni obbligatorie dal 2017

esavalente

tetravalente

Vaccinazioni consigliate (2018)

Varicella obbligatoria 
per i nati dal 2017 in poi

Morbillo + Parotite + Rosolia (+Varicella) 
(MPR+V)

Altre vaccinazioni consigliate:
-
-
…



difterite-tetano-

pertosse

poliomielite

Haemophilus 

influenzae b

La tabella illustra il calendario delle vaccinazioni 

nell’età infantile utilizzato in Italia, aggiornato 

secondo il Piano Nazionale Vaccini 2012-2017. 





Il lungo elenco di vaccini disponibili per le malattie infettive nell’uomo



… e vaccini non ancora diponibili!



1. Vaccini attenuati (vivi, interi)

2. Vaccini inattivati (uccisi, interi)

3. Vaccini coniugati e a subunità

4. Vaccini 2.0

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni



1. Vaccini attenuati (vivi, interi): immunogenici, ma non patogenici (il patogeno è MUTATO). 

Stimolano sia la risposta innata che adattativa (sia umorale che cellulo-mediata). Ci sono alcuni

rischi di reversione della mutazione attenuante. Una singola dose non è sufficiente per una 

immunità duratura: necessità di un richiamo. Necessitano della “catena del freddo”.  Es., 

VACCINO DI JENNER; ROSOLIA, ROTAVIRUS, ANTI-POLIO (Sabin).

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni



Alcuni degli anticorpi contro

il virus del vaiolo bovino

legano e neutralizzano il 

virus del vaiolo umano

L’immunizzazione con il 

virus del vaiolo bovino 

induce anticorpi contro i 

suoi antigeni di superficie

I virus del vaiolo bovino e 

umano condividono alcuni 

antigeni di superficie

Cowpox: virus del vaiolo bovino

Smallpox: virus del vaiolo umano

La vaccinazione con il virus del vaiolo vaccino induce la formazione di anticorpi neutralizzanti 

diretti contro il virus del vaiolo umano!

Generazione del vaccino con virus attenuato

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)



Il virus patogeno è isolato da un 

paziente e cresciuto in cellule 

umane in coltura.

Il virus patogeno cresciuto in 

coltura è utilizzato per infettare

cellule di scimmia.

Questo passaggio da solo può 

indurre mutazioni e attenuare il 

virus (rosolia, rotavirus)

Generazione del vaccino con virus attenuato

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)



Il virus subisce molte mutazioni 

che gli permettono di “adattarsi” 

e di crescere bene nelle cellule di 

scimmia.

Il virus così adattato, non è più 

in grado di crescere in cellule 

umane (è attenuato) e può 

essere usato come vaccino.

Generazione del vaccino con virus attenuato

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)



Il rotavirus

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)

GE: gastroenteriti



I vaccini contro l’infezione da rotavirus

Il vaccino Rotarix è un rotavirus umano attenuato (crescita in coltura) che contiene le varianti più comuni delle

glicoproteine VP4 e VP7 (varianti P8 e G1).

Il vaccino RotaTeq segue la tradizione jenneriana (miscela di cinque ceppi di rotavirus bovino che non provocano

malattia nell’uomo). Ogni ceppo è stato ingegnerizzato per esprimere una differente variante comune delle

glicoproteine VP4 o VP7 del virus umano

Entrambi vengono somministrati oralmente e danno una protezione dell’85-98%.

➢Il rotavirus è un virus responsabile di una grave forma di diarrea infantile. 

➢ Il genoma è costituito da RNA (11 molecole di dsRNA che si riassortiscono generando numerose varianti del 

virus).

➢VP4 e VP7 sono le proteine di rivestimento a più elevato potere immunogenico, ma sono molto variabili e danno 

luogo a diversi siero-tipi (come per l’influenza)

➢Sebbene esistano circa 40 varianti naturali di rotavirus, soltanto 5 sono responsabili del 90% dei casi di malattia 

ed entrambi i vaccini contengono gli antigeni dei ceppi più diffusi.

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)

Le componenti del virus 

bovino sono disegnate in 

viola



La produzione di ceppi di 

virus vivi attenuati

mediante le tecniche del 

DNA ricombinante:

mutazioni o delezioni di 

geni che regolano la 

virulenza.

Più di 2000 genomi batterici e virali sequenziati negli ultimi anni!

1. Alcuni esempi di: vaccini attenuati (vivi, interi)



Riassumendo… come si genera un vaccino attenuato?

1. Crescita in 

specie diverse

2. Uso di un 

patogeno simile

3. Mutazioni nei 

geni della 

virulenza



1. Vaccini attenuati (vivi, interi): immunogenici, ma non patogenici. Stimolano sia la risposta innata che adattativa (sia

umorale che cellulo-mediata). Ci sono alcuni rischi di reversione della mutazione attenuante. Una singola dose non 

è sufficiente per un’immunità duratura: necessità di un richiamo. Necessitano della “catena del freddo”.  Es., 

ROSOLIA, ROTAVIRUS, ANTI-POLIO (Sabin).

2. Vaccini inattivati (uccisi, interi): calore, fissazione chimica (formaldeide), radiazioni gamma. Non danno in genere una

robusta risposta T CD8+ perché il patogeno non entra nelle cellule (risposta Th e B > CTL). Nessuna possibilità di 

reversione. Non si replica, e quindi necessita di richiami frequenti (costi più elevati). Più stabili, la “catena del 

freddo” non è richiesta. Es., ANTI-POLIO (Salk).

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni







Next goal of WHO:

eradication of poliovirus

1988; resolution to 

eradicate polio

In 2005, there were 

2033 reported polio 

cases 



In 2013, 

416 cases



Nigeria









Jonas Salk (1914-1995)

Albert B. Sabin (1906-1993)



Confronto tra vaccino anti-Polio attenuato o inattivato

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 (ucciso) 
produce risposte IgG, che 
risultano meno efficaci.Il vaccino attenuato è un “mix” di virus 

(3 ceppi diversi) che si riproducono 
nell’apparato digerente dopo la 
somministrazione per via orale.
Questo tipo di somministrazione avviene 
secondo la normale via di infezione (il 
virus può essere trasmesso per via oro-
fecale).

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

(vaccino antipolio orale trivalente, OPV) (vaccino antipolio inattivato, IPV)

1/2. Alcuni esempi di: vaccini attenuati o inattivati



➢ Le mutazioni che occorrono nell’infezione della popolazione umana generano dei ceppi a ridotta patogenicità, che 

rappresentano delle forme naturali di virus attenuati che possono essere usati come candidati per vaccini. 

➢ Il ceppo Sabin 2, uno dei tre ceppi vivi attenuati del virus della poliomelite che formano il vaccino antipolio orale, è di 

questo tipo.

➢ Nel 2007 con l’antipolio di Sabin si è verificata in Nigeria una delle più grosse epidemie di poliomelite causate da un 

ceppo vaccinale. Fu causata dal ceppo 3, che differisce dal ceppo naturale per soli 10 nucleotidi. Una sola mutazione, 

che ha riportato uno dei 10 nucleotidi a quello originario, ha ripristinato la patogenicità. 

➢ Ciò può avvenire anche durante la preparazione del vaccino, che tuttavia è controllata.

➢ Il ceppo 1 differisce invece per 57 nucleotidi, e quindi la reversione è meno probabile. 

➢ Salk/IPV è più sicuro e quindi in alcuni protocolli di vaccinazione si somministra IPV, e poi Sabin/OPV se necessario.

Confronto tra vaccino anti-Polio 

attenuato o inattivato

Sabin Salk

(vaccino antipolio attenuato orale trivalente, OPV) (vaccino antipolio inattivato, IPV)

1/2. Alcuni esempi di: vaccini attenuati o inattivati

Quale si somministra in Italia?



Vaccini attenuati (vivi) Vaccini inattivati (uccisi)

Confronto tra vaccini attenuati e inattivati

Tifo

Pertosse

Vaiolo

(T CD4+, anticorpi)(T CD8+ e CD4+, anticorpi)

(o due)



1. Vaccini attenuati (vivi, interi): immunogenici, ma non patogenici. Stimolano sia la risposta innata che adattativa (sia

umorale che cellulo-mediata). Ci sono alcuni rischi di reversione della mutazione attenuante, Una singola dose non 

è sufficiente per un’immunità duratura: necessità di un richiamo. Necessitano della “catena del freddo”.  Es., 

ROSOLIA, ROTAVIRUS, ANTI-POLIO (Sabin).

2. Vaccini inattivati (uccisi, interi): calore, fissazione chimica (formaleide), radiazioni gamma. Non danno in genere una

robusta risposta T CD8+ perché il patogeno non entra nelle cellule (risposta Th e B > CTL). Nessuna possibilità di 

reversione. Non si replica, quindi necessita di richiami frequenti (costi più elevati). Più stabili, la “catena del 

freddo” non è richiesta. Es., ANTI-POLIO (Salk).

3. Vaccini a subunità:

a. Vaccini coniugati: porzioni specifiche di un microorganismo (spesso carboidrati complessi) legati a proteine di

trasporto/carrier (vaccino coniugato: polisaccaride+proteina di trasporto). Questo tipo è utilizzato per i vaccini pediatrici

recenti. Es., Haemophilus influenzae (meningite batterica) e pneumococchi.

b. Vaccini a subunità: proteine specifiche “sicure” di microorganismi possono risultare efficaci. Scarsa risposta T CD8+

e basso potere adiuvante naturale. Es., HBV, HPV.

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni



I vaccini coniugati

I vaccini a subunità (3a)



I bambini al di sotto di 1-2 anni producono una 

risposta debole ad antigeni non proteici e polimerici

(es. polisaccaridi complessi). 

Questi antigeni sono comuni ai batteri capsulati ma 

mancano di “epitopi T” (antigeni T-indipendenti). 

I vaccini “coniugati” hanno l’obiettivo di produrre

anticorpi che si possano legare alla capsula e 

fissare il complemento: le IgG!

Hanno una durata più lunga e sono più protettive.

A cosa servono i 

vaccini coniugati?

Antigeni T-indipendenti 

attivano i linfociti B a produrre 

anticorpi IgM

3a. Alcuni esempi di vaccini coniugati

Batteri capsulati:

meningococco (Neisseria meningitidis), 

pneumococco (Streptococcus pneumoniae), 

salmonelle, 

E. coli, 

Haemophilus influenzae, 

ecc. 



Bassa affinità, per lo 

più IgM 

ad emivita breve

Alta affinità, per lo 

più IgG 

ad emivita lunga

Vaccini coniugati

Senza T helper!

Con T helper!

Pneumococco (Streptococcus pneumoniae)  
Meningococco (Neisseria meningitidis)
Hib (Haemophilus influenzae) 

3a. Alcuni esempi di vaccini coniugati



Le proteine carrier



➢ Tra gli agenti batterici che causano la meningite il più temuto è Neisseria meningitidis (meningocco), oltre a Streptococcus
pneumoniae (pneumococco) e Haemophilus influenzae. 

➢ Del meningococco esistono diversi sierogruppi: A, B, C, Y, W135, X. 

➢ Il più aggressivo è il meningococco di sierogruppo C, che insieme al B è il più frequente in Italia e in Europa. Secondo l’ISS, nel 2015 si 
sono verificati in Italia quasi 200 casi di malattia invasiva da meningococco, la maggior parte dei quali causati dai sierogrupppi B e C.

➢ Le categorie più a rischio sono i bambini piccoli e gli adolescenti, ma anche i giovani adulti. Per il sierogruppo B, la maggior parte dei 
casi si concentra fra i bambini più piccoli, al di sotto dell’anno di età.

➢ Esistono tre tipi di vaccino anti-meningococco:
• il vaccino coniugato contro il meningococco di sierogruppo C (MenC): è quello utilizzato più frequentemente;
• il vaccino coniugato tetravalente, che protegge dai sierogruppi A, C, W e Y;
• il vaccino coniugato contro il meningococco di sierogruppo B. 

La meningite (Neisseria m.)

Meningite, come e 
quando difendersi con la 
vaccinazione 
ISS 29/12/2016

3a. Alcuni esempi di vaccini coniugati



➢ Haemophilus influenzae è la principale causa di meningite batterica in bambini di età inferiore ai 5 anni. L’infezione può causare 
sordità e gravi difetti neurologici.

➢ Vaccino Hib: è costituito dal polisaccaride capsulare di tipo b legato covalentemente al tossoide tetanico (TT), che funziona da 
adiuvante aumentando l’immunogenicità del polisaccaride. 

➢ Poiché il tossoide può essere processato e presentato ai linfociti T helper, si avrà la produzione non solo di IgM, ma anche di IgG
(opsonine, attivazione complemento). Dall’introduzione di questo vaccino negli Stati Uniti, l’incidenza della meningite è drasticamente 
diminuita.

La meningite (Haemophilus i.)

3a. Alcuni esempi di vaccini coniugati



1. Vaccini attenuati (vivi, interi): immunogenici, ma non patogenici. Stimolano sia la risposta innata che adattativa (sia

umorale che cellulo-mediata). Ci sono alcuni rischi di reversione della mutazione attenuante, Una singola dose non 

è sufficiente per un’immunità duratura: necessità di un richiamo. Necessitano della “catena del freddo”.  Es., 

ROSOLIA, ROTAVIRUS, ANTI-POLIO (Sabin).

2. Vaccini inattivati (uccisi, interi): calore, fissazione chimica (formaleide), radiazioni gamma. Non danno in genere una

robusta risposta T CD8+ perché il patogeno non entra nelle cellule (risposta Th e B > CTL). Nessuna possibilità di 

reversione. Non si replica, quindi necessita di richiami frequenti (costi più elevati). Più stabili, la “catena del 

freddo” non è richiesta. Es., ANTI-POLIO (Salk).

3. Vaccini a subunità:

a. Vaccini Coniugati: porzioni specifiche di un microorganismo (spesso carboidrati complessi) legati a proteine di

trasporto/”carrier” (vaccino coniugato: polisaccaride+proteina di trasporto). Questi sono i vaccini utilizzati per i

vaccini pediatrici recenti. Es., Haemophilus influenzae (meningite batterica) e pneumococchi.

b. Vaccini a subunità: proteine specifiche “sicure” di microorganismi possono risultare efficaci. Scarsa risposta T CD8+

e basso potere adiuvante naturale. Es., HBV, HPV.

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni



ANTI-TUMOR IMMUNIZATION

• Therapeutic vaccines:   Augmentation of anti-tumor immune 
response

• Prophylactic vaccines: Prevention of tumor transformation

Infectious causes 

of cancer!



Circa il 15% 

dei tumori

sono causati

da infezioni

virali



La patogenesi dell’epatite B e dell’epatite C sono

simili: 

i virus sono diffusi e tumorigenici. 

I virus dell’Epatite B e C, sono responsabili

dell’85% dei casi di carcinoma epatico.

Vaccino a subunità

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità

Non è disponibile un vaccino contro HCV!

E’ invece disponibile un vaccino efficace contro HBV. 

Il virus non è facilmente coltivabile in laboratorio, ma 

l’antigene di superficie HBsAg può essere espresso come 

proteina ricombinante, purificato, e usato come 

immunogeno. 

Buona efficacia!

Questo vaccino, è stato il primo vaccino “ricombinante”, e 

anche la prima “immunizzazione anti-cancro”.

HBV: virus a DNA

HCV: virus a RNA



E.coli

DNA coding HBs Ag

Recombinant HBs Ag:

Recombinant Vaccine
(protection in 85% of vaccinated individuals)

HBsAg: Antigene di superficie del virus dell’epatite B

Hepatitis B virus

(HBV)

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità



LE LESIONI PRE-NEOPLASTICHE DELLA CERVICE UTERINA 

POSSONO PROGREDIRE IN NEOPLASIA

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità



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

from HPV-16 and HPV-18

➢ HPV: virus a DNA responsabile di varie lesioni, comunemente note con il nome di condilomi, che si possono riscontrare a livello

dell’apparato genitale femminile e maschile. Infezione a prevalente trasmissione sessuale.

➢ Sono noti più di 100 ceppi virali alcuni dei quali, tra cui il ceppo 16 e 18, hanno un elevato potere trasformante (ceppi oncogeni o

high-risk). Anche i ceppi 31, 33, 45, 52 e 58 hanno potere trasformante.

➢ I ceppi high-risk sono responsabili dell’85% dei tumori della cervice uterina (Fonte: AIFA/EMA)

➢ Il 99% dei tumori della cervice uterina sono HPV+.

(ad es., da HPV16 o HPV18)

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità



La ricerca che cura

Nel nostro Paese sono disponibili tre tipi di vaccini anti-HPV:

• Bivalente (CERVARIX): contenente i sierotipi 16 e 18 (responsabili di oltre il 70% di tutti i

tumori del collo dell’utero). Si inietta per via intramuscolare nella regione deltoidea del braccio.

• Quadrivalente (GARDASIL): contenente - oltre ai sierotipi 16 e 18 - anche il 6 e l’11

(responsabili di oltre il 90% dei condilomi ano-genitali). Si inietta per via intramuscolare

nell’area anterolaterale superiore della coscia.
Proteina L1 Tipo 6 di Papillomavirus Umano 20 microgrammi

Proteina L1 Tipo 11 di Papillomavirus Umano 40 microgrammi

Proteina L1 Tipo 16 di Papillomavirus Umano 40 microgrammi

Proteina L1 Tipo 18 di Papillomavirus Umano 20 microgrammi

Proteina L1 del Papillomavirus1 umano di tipo 16 20 microgrammi

Proteina L1 del Papillomavirus1 umano di tipo 18 20 microgrammi

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità

• Nonavalente (GARDASIL 9): Protegge da un numero maggiore di tipi di HPV, includendo quelli del 

vaccino quadrivalente (6, 11, 16, 18) e aggiungendo altri cinque tipi ad alto rischio oncogeno (31, 33, 

45, 52, 58).

https://www.humanitas.it/cancer-center/malattie-e-cure/tumori-della-zona-pelvica/4059-tumore-della-cervice-uterina


Vaccini a base di esotossine batteriche

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità



composti tossici determinanti immunogenici

modificazione

chimica

Tossina Tossoide

Vaccini a base di esotossine batteriche

Esempi: vaccini contro la difterite, il tetano e la pertosse (DTP)

Modificazione della tossina in tossoide

4. Alcuni esempi di: vaccini a subunità



La strategia di Jenner non è attuabile per la maggior parte dei virus patogeni, poiché solo per pochissimi 

di essi esiste una controparte naturale priva di rischio.

Strategie di vaccinazione

(virus)

VACCINI A VIRUS 

UCCISI O INATTIVATI

(formalina, calore, radiazioni)

VACCINI A VIRUS 

VIVI ATTENUATI

(crescita in cellule umane e non; DNA ric.)

Es.: antipolio (Salk) 

influenza 

rabbia

Es.: antipolio (Sabin)

morbillo

parotite

rosolia

varicella

febbre gialla

rotavirus

tifo

VACCINI 

A SUBUNITA’

(tossoidi, 

proteine purificate 

o ricombinanti)

Es.: HBV

HPV



1. Vaccini attenuati (vivi, interi)

2. Vaccini inattivati (uccisi, interi)

3. Vaccini coniugati e a subunità

4. Vaccini 2.0

Alcuni tipi di vaccini per patogeni comuni



«I vaccini 2.0»:

➢ Vaccinologia inversa

➢ Vaccini a DNA

➢ Vaccini a RNA



Vaccini a base di peptidi sintetici

•Conoscere la sequenza aminoacidica o nucleotidica dell’antigene

•Identificare gli epitopi immunodominanti (bioinformatica)

Approccio sperimentale:

• Identificazione degli antigeni riconosciuti da anticorpi presenti nel siero dei pazienti

• Frammentazione della proteina nativa (con mezzi chimici o con digestione enzimatica)

• Sintesi di tutti i possibili peptidi

• Analisi dell’efficacia in vitro e in vivo

• Sintesi in laboratorio dei peptidi migliori da utilizzare come vaccini

Sviluppo dei vaccini: metodi tradizionali e… 

«vaccinologia inversa»!

Es., meningococco tipo B,

HBV, malaria, SARS-CoV-2



•Conoscere la sequenza genomica del patogeno

•Identificare gli epitopi immunodominanti (bioinformatica)

Approccio sperimentale:

• Predizione bioinformatica per identificare i geni che potrebbero codificare proteine con 

epitopi immunodominanti

• Tecniche del DNA ricombinante e vettori di espressione per la sintesi delle proteine

• Identificazione degli epitopi immunodominanti

• Analisi dell’efficacia in vitro e in vivo

Oppure…

Es., meningococco tipo B,

HBV, malaria, SARS-CoV-2



Interplay of B cell technology and structural biology in vaccine design 

Rino Rappuoli et al. J Exp Med 2016

Selection of best antibodies for:

Specificity

Affinity

Neutralization

Questa metodica è definita vaccinologia analitica o inversa (metodo agnostico): si isolano anticorpi senza sapere
contro quale antigene sono stati generati. Questa metodologia è utilizzata attualmente come strategia per la
preparazione di vaccini contro la malaria.

Profilaxis

Therapy

e.g., nanoparticles containing the protective epitope



Reverse vaccinology

1-2 years vs. 5-15 years



Traditional and accelerated vaccine-development pipelines 

IND=Investigational new drug
BLA= Biological licence application



More than 180 vaccine candidates against SARS-CoV-2. The World Health Organization (WHO)
maintains a working document that includes most of the vaccines in development and is available at
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines.

Callaway E, Nature 2020

An array of vaccines

to fight Sars-CoV-2!



RNA vaccines





Vaccini a DNA

Alcuni esempi di vaccini a DNA



Vettori 

ricombinanti 

o vaccini a DNA

Alcuni esempi di vaccini a DNA



I vaccini a DNA possono indurre 

sia risposte cellulo-mediate 

che la produzione di anticorpi

Alcuni esempi di vaccini a DNA

Vaccini a DNA

Meccanismo di generazione di linfociti T citotossici, T helper, anticorpi



Vaccini a DNA

Meccanismo di generazione di linfociti T citotossici, 

T helper, anticorpi



Mechanism of antigen presentation for the generation of T lymphocytes

following DNA vaccination

indirect process of transfer of antigenic material, 

possibly as apoptotic vesicles

injection 
into skin or 
muscle



Advantages of DNA vaccines

design ❖ simple engineering & design modification

manufacture
❖ rapid production and formulation;

❖ reproducible, large-scale production and isolation

safety

❖ unable to revert into virulent form (like live vaccine);

❖ does not require toxic treatment (like inactivated

vaccine);

❖ no significant adverse events in clinical trials (many

thousands vaccinated so far)

stability & mobility

❖ more temperature stable than conventional vaccines;

❖ long shelf-life;

❖ easy storage and transport;

❖ likely not require a cold chain

immunogenicity
❖ induction of antigen-specific T and B cell responses

similar to those elicited by live attenuated vaccines

❖ efficacy in humans not as robust as in mice

It can be used in heterologous prime-boost regimens



PRIME BOOST

Immense potential to elicit high titer of T and 

B responses. Need for two different agents in 

the correct order and interval

PRIME-BOOST STRATEGY

DNA Protein antigen

DNA vaccines not used in humans, but some success with veterinary applications (horses, fish, dogs, chickens)



Approaches to increase the potency of DNA vaccines

alternate 

delivery devices 

to increase the 

transfection rate 

and change the 

site of 

inoculation

itself to increase

expression or 

immunogenicity

formulations to 

augment the stability

of the plasmid or to 

enable the delivery of 

the plasmid mucosally



Efficacia:

- Anticorpi: attenuato > ucciso > subunità > DNA/RNA

- T citotossici: attenuato > DNA/RNA > ucciso > subunità

Sicurezza: subunità > ucciso > DNA/RNA > attenuato

(biologica)

Tossicità: attenuato > ucciso > DNA/RNA > subunità

(infiammazione)

I diversi tipi di vaccini stimolano in maniera diversa le principali 

componenti della risposta immunitaria

“Vaccine design”: considerazioni



Possible routes of immunization for human vaccines

Potential advantages (+) and disadvantages (–) 



Alternatives to vaccination with a needle

• transcutaneous immunization



The microneedles dissolve within minutes 

after insertion into skin to release 

encapsulated drug or vaccine. Each

microneedle is 900-μm tall. 
(Image courtesy of Jeong-Woo Lee, Laboratory for Drug 

Delivery,Georgia Institute of Technology.)

Microscope image shows dissolving

microneedles encapsulating a pink dye

used to simulate how a drug or vaccine 

would be incorporated into the needles. 

Each microneedle is 650-μm tall. 
(Image courtesy of Sean Sullivan, Laboratory for Drug Delivery, 

Georgia Institute of Technology.)

A patch containing 36 dissolving 

microneedles is shown on a fingertip



Alternatives to vaccination with a needle



Alternatives to vaccination with a needle

• transcutaneous immunization
• “gene gun”

(DNA vaccines)



Mucosal immunization routes and 

compartmentalization of effector functions



❖ In humans, immunization studies with

cholera toxin B subunit by different mucosal

routes have clearly shown that the strongest

response takes place at the directly vaccine-

exposed mucosa and the second-best

responses at adjacent mucosae or at

specifically interconnected inductive-

expression mucosal systems (ex., the gut-

mammary gland link in lactating women)

❖ A notable exception is the fact that nasal

mucosal immunization not only stimulates an

immune response in the respiratory tract, but

also can give rise to a strong genital-vaginal

mucosal immune response.

Expression of mucosal IgA

immune responses after different

routes of vaccination

Shading indicates strength of response



N.B. serum Abs do not efficiently protect against mucosal infections!

Oral vaccines: why?



Possible alternative (needle-free) routes for vaccination

➢ NO requirement of professional skill 

and syringe/needle for administration

➢ NO requirement for cold-chain (or 

refrigeration storage)

➢ HIGHER physico-chemical stability



Overview of rice-based mucosal vaccine development

Highly sophisticated and closed soilless

farming facility with artificial sunlight should

be suitable technical advancement for the 

rice-based transgenic vaccine system

recombinant cholera Toxin B-subunit (CTB)

Orally administered rice-based Cholera Toxin B 
subunit (CTB) (or MucoRice-CTB) 

Mucosal and serum anti-CT-B-specific 

antibody responses induced by rice-

based oral vaccine administration in mice



• Golden rice, a genetically modified (GM) crop that 

could help prevent childhood blindness and 

deaths in the developing world.

• Golden rice was developed in the late 1990s to 

combat vitamin A deficiency, the leading cause of 

childhood blindness, by equipping the plant with 

beta-carotene genes from maize 

• Low levels of vitamin A also contribute to deaths 

from infectious diseases such as measles.

• Spinach, sweet potato, and other vegetables 

supply ample amounts of the vitamin, but in some 

countries, particularly those where rice is a major 

part of the diet, vitamin A deficiency is still 

widespread.

• in Bangladesh it affects about 21% of children



Expression of mucosal IgA

immune responses after different

routes of vaccination



❖ Intramuscular immunization still is the main approach to human vaccination (with minor 

exceptions such as Mycobacterium bovis bacille Calmette–Guérin (BCG) vaccine that are 

routinely given intradermally). 

❖ Work is now progressing to develop needle-free transcutaneous devices, such as patches 

coated with vaccine that can be self-applied in the absence of a trained individual — an 

obvious advantage for mass and emergency vaccination. 

❖ Certain cancer vaccines may also be administered intravenously, but in general the safety

concerns remain high for this route. 

❖ Mucosal immunity may be enhanced in the gastrointestinal (GI) and respiratory tracts through

the use of oral or aerosolized vaccines. This may enhance protective immunity to certain

pathogens (i.e., tuberculosis infection in the lungs or HIV infection in mucosal tissue).

❖ Recombinant adenovirus human serotype 41 (HAdV-41), a natural enteric pathogen, may

prove to be a more suitable vector for the oral route, given that it has been reported to 

stimulate immune responses under acidic conditions. 

❖ However, there is still much work to be done in terms of demonstrating and maintaining

vaccine safety, efficacy, stability and dosing before these routes of vaccination can be widely

used in humans. 

❖ Keeping the costs of using any of these less standard routes of administration in humans low 

while maintaining vaccine efficacy and, more importantly, safety poses considerable challenges 

for recombinant viral-vector technologies, and much proof-of-concept research is still required.

Final considerations…



I vaccini
anti-influenzali





Il virus dell’influenza



➢Esistono quattro tipi di virus influenzali: A, B, C and D. 

➢ I virus dell'influenza umana A e B causano epidemie stagionali di malattia 

quasi ogni inverno negli Stati Uniti (e in Europa).

➢ I virus dell'influenza A sono gli unici virus influenzali noti per causare 

pandemie influenzali (epidemie globali di malattia influenzale). Una 

pandemia può verificarsi quando emerge un virus dell'influenza A nuovo 

e molto diverso, in grado di infettare e diffondersi in modo efficiente tra le 

persone.

➢ I virus dell’influenza di tipo C generalmente causano malattie lievi e non 

si ritiene che causino epidemie di influenza umana.

➢ I virus dell'influenza di tipo D colpiscono principalmente i bovini e non 

sono noti per infettare o causare malattie nell’Uomo.

I virus influenzali

Fonte: CDC, Atlanta, USA



Circulating Influenza Viruses 

Influenza A
➢ I virus dell'influenza A (H1N1) attualmente in circolazione sono correlati al virus pandemico H1N1 del 2009 che è 

emerso nella primavera del 2009 e ha causato una pandemia influenzale. Questo virus, scientificamente chiamato 
"virus A (H1N1) pdm09" o più generalmente "2009 H1N1", da allora ha continuato a circolare stagionalmente. 
Questi virus H1N1 hanno subito nel tempo cambiamenti genetici e antigenici relativamente piccoli.

➢ Di tutti i virus influenzali che circolano abitualmente e causano malattie nell’Uomo, i virus dell'influenza A (H3N2) 
tendono a cambiare più rapidamente, sia geneticamente che antigenicamente. Negli ultimi anni questi virus hanno 
formato molti gruppi separati e geneticamente differenti, che continuano a «co-circolare».

Influenza B
➢ I virus dell'influenza B non sono suddivisi in sottotipi, ma sono classificati in due linee: B/Yamagata e 

B/Victoria. Analogamente ai virus dell'influenza A, i virus dell'influenza B possono essere ulteriormente 
classificati in gruppi e sottogruppi.

➢ I virus dell'influenza B cambiano più lentamente in termini di proprietà genetiche e antigeniche rispetto ai 
virus dell'influenza A, ed in particolare ai virus dell'influenza A (H3N2).

➢ I dati degli ultimi anni sulla sorveglianza dell'influenza mostrano la co-circolazione dei virus dell'influenza B di 
entrambe le linee negli Stati Uniti e in tutto il mondo. Tuttavia, la percentuale di virus dell'influenza B di 
ciascuna linea in circolazione può variare in base alla posizione geografica.



I virus influenzali stagionali umani

Esistono due tipi di virus influenzali (A, B) che nell’Uomo causano la maggior parte delle 

malattie e che sono responsabili della stagione influenzale ogni anno:

➢ I virus dell'influenza A, ulteriormente classificati in sottotipi

➢ I virus dell'influenza B, ulteriormente classificati in due «linee»: B/Yamagata e 

B/Victoria.

➢ Entrambi i virus dell'influenza A e B possono essere ulteriormente classificati in 

gruppi e sottogruppi.



➢ I virus dell'influenza A sono suddivisi in 

sottotipi, in base a due proteine della 

superficie del virus: emagglutinina (H) e 

neuraminidasi (N).

➢ Esistono 18 sottotipi diversi di 

emagglutinina e 11 di neuraminidasi (H1-

18 e N1-11).

➢ Sebbene esistano potenzialmente 198 

diverse combinazioni di sottotipi di 

influenza A (18x11), in natura ne sono 

stati rilevati solo 131.

➢ Attualmente, i sottotipi di virus 

dell'influenza A che circolano 

abitualmente tra gli individui includono: 

A (H1N1) e A (H3N2).

➢ I sottotipi di influenza A possono essere 

ulteriormente suddivisi in diversi clade e 

subclade genetici (o «gruppi» e 

«sottogruppi»).

HA: glicoproteina espressa sulla superficie del 
virus. Responsabile del legame all’acido sialico (o 
acido neuraminico) della cellula (e quindi 
dell’ingresso del virus). Media anche la fusione in 
endosomi-lisosomi e il rilascio del genoma del virus 
all’interno della cellula.

NA: enzima che taglia i gruppi di acido sialico 
dalle glicoproteine a cui si è attaccata HA. Media 
l’ingresso del virus nella cellula. 

I virus influenzali



Denominare i virus influenzali

➢ Il Center for Disease Control (CDC, Atlanta, USA) segue una convenzione riconosciuta a livello internazionale per la 

denominazione dei virus influenzali. Questa convenzione è stata accettata dall'OMS nel 1979.

➢ L'approccio utilizza i seguenti aspetti:

• Il tipo antigenico (es., A, B, C, D)

• L'ospite di origine (es., suini, equini, polli, ecc.). Per i virus di origine umana, non viene fornita alcuna 

denominazione di origine. Per esempio:

(Esempio anatra): influenza aviaria A (H1N1), A / duck / Alberta / 35/76

(Esempio umano): influenza stagionale A (H3N2), A / Perth / 16/2019

• Origine geografica (es. Denver, Taiwan, Sidney, ecc.)

• Numero di ceppo (es. 7, 15, ecc.)

• Anno di raccolta (es., 57, 2009, ecc.)

• Per i virus dell'influenza A, la descrizione degli antigeni H ed N è fornita tra parentesi (es.: virus dell'influenza 

A(H1N1) o virus dell'influenza A(H5N1))

• Al virus pandemico del 2009 è stato assegnato un nome distinto: A(H1N1)pdm09 per distinguerlo dai virus 

dell'influenza stagionale A(H1N1) che circolavano prima della pandemia.

• Quando gli esseri umani sono infettati da virus influenzali che normalmente circolano nei suini (suini), questi virus 

sono chiamati virus varianti e sono designati con una lettera "v" (ad esempio: un virus A (H3N2)v).



Influenza virus & its antigenic variation



Le mutazioni nei virus dell’influenza

1 2

Escape mechanisms…



Il virus dell'influenza infetta 

rapidamente molte persone.

Poiché l'immunità protegge 

dalla re-infezione, il virus 

esaurirà rapidamente gli 

ospiti da infettare.

"La soluzione è mutare in 

modo tale che ogni anno 

vengano presentati nuovi 

antigeni".

1: la deriva antigenica

(antigenic drift)

La deriva antigenica lascia alcuni 

epitopi del ceppo precedente. Pertanto, una 

precedente esposizione (immunità) a ceppi 

correlati può mitigare la gravità della malattia 

e dei sintomi ...

..ma consente comunque al virus di 

replicarsi e diffondersi.

Escape mechanisms…



Lo shift antigenico è facilitato dalla divisione 

del genoma in 8 segmenti.

Può avvenire durante una co-infezione con due ceppi 

diversi (ad es. nei suini e nell’Uomo) e generare virus 

che non condividono epitopi con ceppi precedenti 

(nessuna reazione crociata). 

Pertanto, non esiste una protezione parziale derivante 

dalle infezioni precedenti, e la malattia è molto più 

grave rispetto agli anni in cui c'è solo deriva antigenica.

La pandemia influenzale del 1918-19 ha ucciso più di 40 

milioni di individui... la peggiore pandemia del secolo 

scorso.

Cambiamenti antigenici importanti anche nel 1957 e nel 

1968.

Human influenza virus

Bird influenza virus

2: lo shift antigenico

(antigenic shift)

Escape mechanisms…



1. DERIVA ANTIGENICA

(ANTIGENIC DRIFT) 

(mutazioni di epitopi)

2. SHIFT ANTIGENICO

(ANTIGENIC SHIFT)

(mutazioni radicali per 

scambio di segmenti genici)



Storia del riassortimento genetico dei ceppi di virus influenzali pandemici

Bird-to-human transmission
(all 8 genetic segments from 
avian flu virus)

3 new genetic segments
from avian virus+5 from Spanish flu

2 new genetic segments from avian virus+5 from Spanish flu

Or from other
Flu viruses?

?

shift antigenico!







I vaccini

➢Ad ogni stagione, nei vaccini antinfluenzali sono inclusi:

• un virus dell'influenza A (H1N1), 

• un virus dell'influenza A (H3N2)

• uno o due virus dell'influenza B (a seconda del vaccino).

➢Un vaccino antinfluenzale può proteggere dai virus influenzali simili a quelli 

usati per preparare il vaccino.

➢ I vaccini contro l'influenza stagionale non proteggono dai virus dell'influenza C 

o D.

➢ Inoltre, i vaccini antinfluenzali NON proteggono da infezioni e malattie causate 

da altri virus, che possono anche causare sintomi simili all'influenza. Ci sono 

molti altri virus oltre all'influenza che possono provocare malattie simil-

influenzali che si diffondono durante la stagione influenzale.



I vaccini

anti-influenzali



Gli adiuvanti



Gli adiuvanti

• Adiuvante di Freund

• Idrossido di Alluminio

• Citochine/chemochine

• Prodotti batterici

• CpG

• Liposomi

Gli adiuvanti sono sostanze che, 

quando somminstrate con l’antigene, 

ne aumentano l’immunogenicità



Oil Water

Water-in-oil emulsion

Water-in-oil emulsion

1. Determinano un lento rilascio 

dell’antigene.

2. Stimolano l’immunità innata

(attivazione/maturazione delle APC).

3. Aumentano la cattura dell’antigene 

(liposomi, microsfere).

4. Forniscono segnali co-stimolatori o 

citochine.

Come funzionano gli adiuvanti?



Come funzionano gli adiuvanti?



Il mix perfetto: i progressi nella ricerca sugli adiuvanti

Alcuni esempi

(LPS modificato)



Agonisti dei PRR come adiuvanti

Alcuni esempi



Rappresentazione schematica dei diversi sistemi di rilascio basati su nanoparticelle

Data la scarsa immunogenicità dei vaccini a peptidi e la scarsa efficacia dei vaccini a subunità di indurre

una risposta cellulo-mediata, sono state sviluppate nuove tecnologie: ad es., complessi antigene/anticorpo 

su matrice solida che espongono epitopi sia per linfociti T che per linfociti B, o vescicole lipidiche 

(liposomi) o immunostimolanti (immunostimulating complex-iscom). 

Alcuni esempi







Alcune considerazioni…

…E alcuni numeri



Le malattie infettive sono (ancora oggi!) tra le cause 

principali di morte nel mondo

*



Le malattie che potrebbero essere prevenute con un vaccino 

sono (ancora oggi!) una importante causa di morte 
*

➢ In 2019 an estimated 5.2 million children under 5 years died mostly from preventable and treatable 

causes:

• preterm birth complications, birth asphyxia/trauma, congenital anomalies;

• pneumonia, diarrhoea and malaria, etc. (approximately 15%)

Other preventable

infections: polio, 

diphtheria, yellow

fever



2030!

WHO

United Nations Headquarters,

New York 25-27 September 2015







Le malattie infettive sono (ancora oggi!) tra le cause 

principali di morte nel mondo

*



Nonostante i successi ottenuti…





Non appena è diminuito il numero di bambini vaccinati contro il morbillo, 

l’incidenza delle infezioni da morbillo è aumentata

P. Parham, Il sistema immunitario, 2017

Dati riferiti alla Gran Bretagna



Ma quali sono le conseguenze?











COVID-19?



L’incidenza delle malattie dipende dalla copertura vaccinale: 

l’immunità di guppo (o di gregge, herd immunity)

Se diminuisce il numero degli individui vaccinati, la percentuale della popolazione non immunizzata

aumenta al punto da causare la perdita dell’immunità di gruppo.

1996: 

introduzione 

del vaccino






