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61 in sviluppo clinico

171 in fase preclinica 



•    Pfizer-BioNTech (BNT162b2)

• Moderna   

• AstraZeneca-Oxford University

• Janssen

A che punto siamo? 18 gennaio 2021

Approvati in USA, UK, Canada, EUROPA

Vaccini a RNA

con sequenza proteina Spike 

in nanoparticelle lipidiche
Fase 3

Vaccini a vettore virale NON replicante

(Ad26 e ChAdOx1)

con sequenza a RNA della proteina 

Spike



DNA vs.   RNA



Il codice genetico delle cellule umane 

è costituito da DNA

Alcuni virus a DNA (es. famiglia degli 

herpes) una volta entrati nella cellula 

possono penetrare nel nucleo 

Normalmente il loro DNA 

rimane isolato (piccoli 

circoletti di DNA), 

in alcuni casi il virus può integrare il proprio 

DNA all’interno del DNA umano. 



Morissette G, Flamand L, 

Journal of Virology 2010, 84 (23) 12100-12109;

Il virus HHV-6 (sesta malattia) è uno degli 

erpetici più diffusi

Colpisce circa il 100% della popolazione

La maggioranza entro i due anni

Dopo la prima infezione il virus resta all’interno 

delle cellule (monociti e macrofagi) 

Si stima che nell’1% della popolazione il virus 

HHV6 sia integrato nel genoma umano, senza 

che questo causi malattia

Aimola G. et al., Antiviral research, 2020; 176: 104720



Proteina Spike (S)

Proteina M

Proteina E

Proteina N e RNA

Involucro

Dimero emagglutinina-

esterasi



Virus a RNA 
-raffreddore
-influenza
-Enterovirus
-HCV
-SARS
-ecc…

Le proteine hanno tutte ruoli diversi: 
Alcune servono ad infettare la cellule, 

altre a far riprodurre il virus, 

altre formano l’involucro del virus

Proteina

Ogni pezzetto  di 

RNA serve a 

produrre una 

proteina

Quando il virus (es. raffreddore) entra in 

un organismo porta con sé l’RNA con 

TUTTE le sue parti; si moltiplica e si 

diffonde

Per il nostro sistema immunitario riconoscere e 

combattere un RNA è normale!!! Lo facciamo 

ogni volta che abbiamo il raffreddore 

RNA 



Ogni proteina svolge il suo ruolo

Ma l’RNA di raffreddore

influenza

enterovirus ecc…

NON SI INTEGRA 

NEL GENOMA

Perché un virus a RNA 

possa integrarsi nel 

genoma deve 

trasformare il suo RNA 

in un DNA

Deve possedere una 

trascrittasi inversa 



Proteina S

Questo pezzetto  di 

RNA serve a produrre 

la proteina S 

SARS-CoV-2 Il vaccino anti-SARS-Cov-2 (Pfizer-BioNTech) non 

contiene il virus  intero né tutto il suo RNA, 

Quell’RNA non potrà riprodursi, né fare altre azioni se 

non l’unica che sa fare, produrre la proteina S

ma è una gocciolina lipidica (grassi) che 

contiene  SOLTANTO UNO dei frammenti di 

RNA, quello che produrrà la proteina S 



I patogeni possiedono strutture caratteristiche, 

non presenti negli umani (PAMP) 

Agenti infettivi: batteri, virus, funghi, plasmodi ecc.

poliglicani

porine
mannano

RNA a singola 

elica flagelline
Acido 

lipoteicoico

nucleo

TLR7
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Pseudouridina vs uridina



nucleo

mRNA

mRNA

proteina

Ribosoma

LA SINTESI di PROTEINE nelle cellule umane

1.IL DNA trascrive il codice in un RNA messaggero (mRNA)

2.l’mRNA è trasportato al citoplasma

3.Il messaggio dell’mRNA viene tradotto in protein tramite ribosomi e tRNA



nucleo

mRNA

mRNA

proteina

RibosomaLA SINTESI di mRNA in laboratorio 



Vantaggi dei vaccini a RNA

1. SICUREZZA – l’mRNA non si può integrare nel genoma umano

2. EFFICIENZA  – l’mRNA può entrare in tutte le cellule anche quelle non 

mitotiche, perché non richiede l’attività del nucleo (utile per vaccini anti-

tumorali)

3. IMMUNOSTIMOLAZIONE – l’mRNA è di per sé immunostimolatorio 

(tramite i Toll like receptor) . Non richiede adiuvanti

4. FACILE PRODUZIONE IN LARGA SCALA – L’mRNA  è sintetizzato 

completamnte in laboratorio, non richiede colture cellulari  (ALTI 

STANDARD DI QUALITA’)

5. Se il virus muta si può con facilità MUTARE la SEQUENZA dell’RNA per 

adattarlo ai nuovi virus



E gli svantaggi?

conservazione in ultra-freddo

necessità di una seconda dose

mai usati fino ad oggi



VANTAGGI e SVANTAGGI

Vaccini a RNA

Risposta B e T cellulare

No rischi da componente vive

Modificabilità se il virus muta

Velocità e facilità di produzione

Spesso necessario RICHIAMO

Conservazione ad ULTRAFREDDO

Ad ora mai usati  Tecnologia nota

Immunità ANTI-VETTORE

Più complessi da produrre

Risposta immunitaria POTENTE

Nanoparticelle

lipidiche
Vettore virale

non replicante



Vaccino Pfizer-Biontech:Titoli anticorpali ottenibili con due dosi

(Comirnaty, 30 µg) 

Walsh EE et al., NEJMed 2020

Guariti 

dalla 

malattia 

I titoli anticorpali indotti dal vaccino sono superiori 

a quelli ottenuti dopo la malattia 



Polack FP et al., 

NEJM 2020

placebo

vaccino



Polack FP et al., 

NEJM 2020

Efficacia 95% (95%CL 90.3-97.6)  a partire da 7 giorni dopo la seconda dose di vaccino

Efficacia 52% (95%CL 29.5-68.4)  tra la prima e la seconda dose

Efficacia simile in tutti i sottogruppi di analisi: 

Età, genere, etnia, patologie pregresse, obesità



Nella pratica, cosa vuol dire avere un’efficacia protettiva del 95%?

Vuol dire che  se avessimo avuto il vaccino già a febbraio 2020, 

2.014.729Non avremmo avuto morti, nel mondo
(17.01.2021)

Avremmo risparmiato 1.913.992 vite



HistoricalHistorical Comparison of Morbidity and Mortality for Vaccine preventable Comparison of Morbidity and Mortality for Vaccine preventable 
Diseases in the USADiseases in the USA

JAMAJAMAJAMAJAMAJAMAJAMAJAMAJAMA
The JournalThe Journal

of the Americanof the American
Medical AssociationMedical Association

Malattia Casi Morti Casi Morti

Difterite 30508 3065 0 0

Morbillo 763094 552 55 0

Parotite 212932 50 6584 0

Pertosse 265269 7518 15632 27

Polio acuta 42033 2720 0 0

Polio paralitica 21269 3145 0 0

rosolia 488796 24 11 0

Rosolia congenita 20132 2160 1 0

Vaiolo 110672 2510 0 0

Tetano 601 511 41 4

Epatite A 254518 298 3579 18

Epatite B 74361 267 4713 47

Hib invasivo 23154 1076 29 3

SARS CoV2 23.344.039 389.084 USA

SARS CoV2 93.194.729 2.014.729 mondo

PostPost--vaccinovaccinoPrePre--vaccinovaccino

Roush SW 
et al for the 
CDC. JAMA 
2007; 298: 
2155-63




