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Riassunto: Il SARS-CoV-2 (coronavirus della sindrome respiratoria acuta grave responsabile della
malattia COVID-19) utilizza le proteine Spike del suo involucro per infettare le cellule bersaglio che
esprimono sulla membrana I'enzima ACE2 (enzima 2 di conversione dell'angiotensina), che funge
da recettore. Per controllare la pandemia, sono stati progettati vaccini geneticamente modificati per
indurre anticorpi neutralizzanti contro le proteine Spike. Questi vaccini non agiscono come i tradi-
zionali vaccini a base di proteine, in quanto inseriscono il messaggio sotto forma di mRNA o DNA
alle cellule ospiti, che quindi producono ed espongono la proteina Spike sulla membrana (dalla
quale puo essere liberata in forma solubile) per allertare il sistema immunitario. La vaccinazione di
massa ha portato alla luce vari effetti avversi associati a questi vaccini a base genetica, che interes-
sano principalmente il sistema circolatorio e cardiovascolare. L'ACE2 é presente legato alla mem-
brana su diversi tipi di cellule, tra cui la mucosa delle vie respiratorie superiori e del tratto gastroin-
testinale, I'endotelio, le piastrine e in forma solubile nel plasma. L'enzima ACE2 converte il vasoco-
strittore angiotensina Il in peptidi con proprieta vasodilatatorie. Qui esaminiamo i percorsi per 1'im-
munizzazione e i meccanismi molecolari attraverso i quali la proteina Spike, sia da SARS-CoV-2 che
codificata dai vaccini a base di mRNA, interferisce con il sistema renina-angiotensina governato da
ACE?2, alterando cosi I'omeostasi della circolazione e del sistema cardiovascolare. Comprendere le
interazioni molecolari della proteina Spike con ACE2 e il conseguente impatto sull'omeostasi del
sistema cardiovascolare indirizzera la diagnosi e la terapia degli effetti avversi correlati al vaccino
e fornira informazioni per lo sviluppo di una vaccinazione personalizzata che consideri le condi-
zioni fisiopatologiche predisponenti a tali effetti avversi.

Keywords: COVID-19 (Corona Virus Disease 2019); SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus responsible for the COVID-19 disease); Spike; vaccine; immune response;
thrombosis; myocarditis; inflammation; renin-angiotensin system; adversomics

1. Introduzione

Nel dicembre 2019, un focolaio di infezioni polmonari che causano una malattia da
distress respiratorio ad alta letalita (almeno nelle prime ondate) ¢ emerso prima in Cina e
subito dopo si e diffuso in tutto il mondo, principalmente attraverso i continenti europeo
e americano. Le caratteristiche patologiche assomigliavano alla SARS (sindrome respira-
toria acuta grave) precedentemente descritta ed ¢ stato rapidamente scoperto che era cau-
sata da un nuovo beta coronavirus chiamato poi SARS-CoV-2 (coronavirus della sin-
drome respiratoria acuta grave responsabile della malattia COVID-19) [1]. A causa della
gravita della malattia, della mancanza di antivirali specifici e della presunta pressione sui
sistemi sanitari (che richiedono essenzialmente il ricovero in unita di terapia intensiva), la
vaccinazione fu considerata la soluzione pili promettente e appropriata.
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SARS-CoV-2, come altri coronavirus, utilizza la glicoproteina Spike (S) dell'involucro
per attaccarsi alla cellula attraverso il suo legame con l'enzima 2 di conversione dell'an-
giotensina (ACE2), esposto sulla membrana di diversi tipi di cellule e che agisce quindi
come recettore del virus nel tratto respiratorio superiore e inferiore, nella bocca e nella
mucosa intestinale [2-5] (Figura 1).

Proteina S
(Spike)
Proteina M Y
(membrana) ‘
/ s1|RBD _
-\ &/ 32[‘ RBD
A % «up»
_ | . s1
C=3 Re=_ )
2 Y A ]
oy W,
e,/ : \§
Proteina N /7/m‘ \ \X\ )
(nucleocapside) & ) ot ) Proteinakt RBD
b" b @ (envelope) «down»
Membrana
lipidica

Figura 1. Organizzazione strutturale del virus SARS-CoV-2 (coronavirus della sindrome respirato-
ria acuta grave responsabile della malattia COVID-19) e della proteina Spike S (a destra). Nello stato
chiuso, il dominio di legame del recettore (RBD) & nella conformazione inattiva (git1) e nello stato
aperto e nella conformazione "su", che puo interagire con il recettore umano ACE2. I sito di intera-
zione & indicato da un'ellisse nel pannello in alto a destra. Adattato da [7] Copyright 2020 Copyright
Franz X. Heinz.

La proteina Spike € composta da due subunita legate in modo non covalente (S1 e S2)
che derivano dalla scissione furin-mediata della proteina S nella rete trans-Golgi durante
il transito del virus [6]. Le proteine Spike si assemblano quindi come trimeri sull'involucro
del virus, conferendo cosi I'aspetto simile a una corona. E da notare che le cellule infette
da SARS-CoV-2 possono esprimere a livello di membrana alcune proteine Spike che non
sono state assemblate nel virione, e da esse 1'S1 potrebbe essere rilasciato in forma solubile
[6]. La Spike si lega al recettore ACE2 tramite una parte della molecola chiamata RBD
(receptor binding domain) nella subunita S1, che nello stato di prefusione puo assumere
la configurazione UP o DOWN con il motivo di legame, rispettivamente accessibile o no,
per il legame con ACE2 [6] (Figura 1, pannello a destra).

Dopo l'interazione con il recettore, diverse varianti del virus possono comportarsi
diversamente, in termini di infettivita e virulenza, probabilmente a causa di diversi mec-
canismi di ingresso. Infatti, le prime varianti preferivano utilizzare il meccanismo di in-
gresso che coinvolge la serina proteasi TMPRSS2, pur non sfruttando il meccanismo en-
dosomiale attraverso le catepsine; al contrario, Omicron utilizza principalmente la via en-
dosomiale con coinvolgimento di catepsine e calpaina [8,9]. Quanto queste differenze in-
fluenzino l'efficacia dei vaccini e oggetto di dibattito [10].

Sulla base di questa conoscenza, gli scienziati si sono concentrati sulla proteina Spike
come miglior antigene candidato per I'immunizzazione. Di fronte all'urgenza posta dalla
pandemia, negli Stati Uniti, nel Regno Unito e in Europa sono state impiegate tecnologie
di ingegneria genetica e di trasfezione, che hanno consentito il rapido sviluppo e la pro-
duzione su larga scala dei vaccini a partire da dicembre 2020 [11] (per trasfezione si
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intende l'inserimento artificiale di materiale genetico nelle cellule). Questi vaccini sono
stati sviluppati in pochi mesi, il che sembra sorprendentemente rapido, anche se la tecno-
logia per il trasferimento del' mRNA in vitro e negli animali era nota da decenni [12]. Suc-
cessivamente, sono stati eseguiti in parallelo, per un periodo relativamente breve, studi
per valutare l'efficacia e la sicurezza, che hanno portato all'approvazione di emergenza
del vaccino in pochi mesi. Sebbene abbiano formalmente ottenuto un'autorizzazione
all'immissione in commercio, vi & la necessita di fornire ulteriori prove della loro efficacia
e sicurezza, sulla base degli studi sperimentali di Fase 3 e degli studi osservazionali di
Fase 4 ancora in corso.

Diversi tipi di vaccini anti-COVID-19 sono stati resi disponibili e impiegati in tutto il
mondo [13,14]. Il vaccino Pfizer-BioNTech (BNT162b2, Comirnaty) e il vaccino Moderna
(mRNA-1273, Spikevax), entrambi utilizzano una piattaforma di nanoparticelle lipidiche
(LNP) per fornire l'informazione genetica (mRNA) per istruire la sintesi della proteina
Spike. Sono stati tra i primi vaccini ad essere approvati per I'uso di emergenza nel dicem-
bre 2020 e sono attualmente ancora i tipi pitt diffusi negli Stati Uniti e in Europa. Tuttavia,
sono stati sollevati dubbi e preoccupazioni in merito alla loro efficacia nel prevenire la
trasmissibilita del virus [15-19] e alla loro sicurezza [20-24].

Se questi vaccini soddisfino la definizione di "vaccino" o debbano invece essere con-
siderati farmaci pro-farmacologici e oggetto di dibattito [24]. Tuttavia, per motivi di pra-
ticita, non discuteremo qui il nome che meglio si addice a questi profarmaci immunosti-
molanti basati su geni che rientrano nella categoria dei prodotti immunologico-genetici e
ci concentreremo piuttosto sui loro meccanismi di azione. Qui discuteremo di come il vac-
cino a base di mRNA suscita la risposta immunitaria insieme a gravi effetti collaterali sul
sistema cardiovascolare, la cui gravita dipende dalla distribuzione nel corpo della pro-
teina Spike e dall'entita della risposta immunitaria suscitata dal vaccino.

Prima di entrare nel mercato ed essere autorizzati per l'immunizzazione di una vasta
popolazione, i vaccini dovrebbero essere sottoposti a un attento esame per garantire non
solo la loro efficacia nella prevenzione dell'infezione o nel ridurre 1'estensione delle mani-
festazioni della malattia causate dall'agente infettivo, ma anche e soprattutto la loro sicu-
rezza. Questo aspetto e cruciale, poiché ci si aspetta che i vaccini siano somministrati a
persone sane. Il profilo di sicurezza del vaccino diventa fondamentale, soprattutto se si
considera la necessita di frequenti richiami, a causa della diminuzione dell'immunita vac-
cinale in pochi mesi [25,26]. A questo proposito, i dati di letteratura riportano una varieta
di gravi effetti avversi associati alla vaccinazione mRNA COVID-19 [23]. Questi includono
miocardite, pericardite, crisi ipertensive e altri gravi eventi cardiovascolari [27-31], nonché
reazioni neurologiche [32,33], dermatologiche [34], autoimmuni [35-37] e altre.

Il monitoraggio dei potenziali effetti avversi successivi all'immunizzazione, che po-
trebbero essere casuali e non correlati al vaccino o potrebbero essere una conseguenza
diretta della vaccinazione, ¢ fondamentale per valutare il rapporto beneficio/rischio
[35,38-41]. Gli eventi avversi segnalati dai pazienti o dall'operatore sanitario sono raccolti
nel database VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting System) per i consumatori statuni-
tensi (https://vaers.hhs.gov/ data di accesso 24 luglio 2022) e nel database equivalente
Eudra-vigilance in Europa (https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/pharmacovigilance/eudravigilance accesso 24 luglio 2022), o AIFA in Italia
(https://www .aifa.gov. it/farmacovigilanza-vaccini-covid-19 accesso 24 luglio 2022).

Il problema del rapporto beneficio/rischio dei vaccini anti-COVID-19 e estremamente
complesso per diversi motivi, tra cui: (a) La gravita della malattia € molto diversa a se-
conda dell'eta, del sesso e delle condizioni generali di salute della persona. (b) L'efficacia
dei vaccini diminuisce nel tempo e cambia a seconda delle varianti. (c) I dati di farmaco-
vigilanza sono ottenuti principalmente attraverso sistemi di rilevazione passiva che sono
inadeguati. L'argomento se i rischi della vaccinazione possano in alcune circostanze su-
perare i benefici della difesa contro le malattie non rientra nell'ambito di questo docu-
mento, che si concentra invece sui meccanismi molecolari degli eventi avversi successivi
alla vaccinazione. Sebbene la patologia associata all'infezione da SARS-CoV-2, soprattutto
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con le varianti precedenti a Omicron, fosse pil1 intensa della patologia indotta dal vaccino,
quest'ultima non va trascurata. Migliorare la conoscenza scientifica degli eventi avversi,
anche nell’ipotesi che quelli gravi siano rari, € di grande importanza per migliorare 1'effi-
cacia generale del sistema di prevenzione vaccinale.

Scienze di base come I'immunopatologia, la patologia cellulare e la fisiopatologia del
sistema cardiovascolare possono aiutare a capire se e come tali eventi avversi correlati al
cuore possano effettivamente essere collegati meccanicamente alla vaccinazione a mRNA.
Infatti, eventi avversi cardiaci sono stati segnalati con frequenza anormalmente elevata,
in particolare nei casi dei vaccini a mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) e mRNA-1273
(Moderna). Invece, nel caso di vaccini basati su vettori di adenovirus umani ricombinanti,
incapaci di replicazione, sono presenti in letteratura un minor numero di articoli su casi
di miocardite [42-44]. Al di la delle differenze nelle piattaforme tecnologiche, va conside-
rato che i vaccini a mRNA hanno avuto una diffusione molto piti ampia e, inoltre, richie-
dono ripetute somministrazioni.

Partendo dalle teorie scientifiche che spiegano come funzionano i vaccini a mRNA
anti-COVID-19, questo lavoro si concentra sui meccanismi cellulari, immunologici e fisio-
patologici che potrebbero essere alla base delle peculiari reazioni riportate in letteratura
per la proteina Spike, che e il principale sistema di infettivita del virus e allo stesso tempo
il principale prodotto contro il quale i vaccini intendono innescare la risposta immunita-
ria. Il presente studio contribuisce ad approfondire la comprensione dei potenziali effetti
collaterali tossici, per una valutazione completa del profilo di sicurezza di questi vaccini,
che é strumentale per informare la politica di sanita pubblica e per la prevenzione e/o cura
di effetti collaterali indesiderati.

2. Elementi essenziali della progettazione e del funzionamento dei vaccini a mRNA

Sebbene siano stati descritti vari meccanismi di infettivita [45-47], 'ingresso nelle cel-
lule di SARS-CoV-2 si basa principalmente sull'interazione della proteina Spike dell'invo-
Iucro con I'ACE2 cellulare. Pertanto, bloccare questa interazione con un anticorpo sem-
brava una buona strategia. Cio ha spinto le grandi case farmaceutiche a progettare un
vaccino geneticamente modificato in grado di indurre nell'ospite la produzione di anti-
corpi neutralizzanti contro la proteina Spike, in particolare verso la regione di interazione
chiamata RBD. L'antigene che dovrebbe immunizzare viene prodotto all'interno della cel-
lula ospitante una volta iniettato il prodotto contenente nanoparticelle incapsulanti mole-
cole di mRNA. Pertanto, affinché il vaccino possa innescare la risposta immunitaria, cioe
suscitare 1'effetto biologico (immunologico), 'mRNA deve essere tradotto nella proteina
che, a sua volta, deve interagire con il sistema immunitario.

La concezione e la rapida produzione di questi nuovi vaccini contro SARS-CoV-2
iniziarono pochi mesi dopo che le autorita cinesi rivelarono la sequenza del virus isolato
a Wuhan. Le aziende farmaceutiche occidentali si affrettarono a utilizzare questa se-
quenza, e in particolare il "messaggio" dell'RNA che codifica la proteina Spike, utilizzando
una tecnologia gia disponibile [12,48] ma mai sfruttata su larga scala per uso umano. Se-
neff e collaboratori [49] hanno analizzato attentamente e ampiamente molti dei punti cri-
tici relativi ai vaccini a mRNA ingegnerizzati. Qui riportiamo brevemente gli aspetti ri-
guardanti I'immunogenicita del'mRNA del vaccino esogeno, il suo ingresso nelle cellule
e la sua stabilita.

L'mRNA del vaccino ¢ stato progettato per aumentare la sua stabilita, per sfuggire
alla degradazione cellulare e per garantire la produzione della proteina Spike con I'RBD
accessibile al sistema immunitario per indurre anticorpi neutralizzanti [13,14]. E interes-
sante notare che la sequenza del vaccino mRNA mantiene il sito di clivaggio della furina
(un tratto dei quattro aminoacidi basici Arg-Arg-Ala-Arg alla giunzione S1-52) come nella
sequenza virale, e questo ha implicazioni per la generazione del peptide S1 solubile
[14,22].

La sequenza originale della proteina & stata leggermente modificata (cioe, K986 e
V987 nella subunita S2 sono state sostituite da due proline) per indirizzare la sintesi della



Biomedicines 2023, 11, 451

5di 29

proteina in una conformazione stabilizzata di “pre-fusione” (aperta), come quella che in-
teragisce con i recettori ACE2 delle cellule e verso la quale dovrebbero reagire gli anticorpi
neutralizzanti [13,14]. Altre modifiche sono descritte brevemente di seguito.

Per consentire l'ingresso nelle cellule, 'mRNA é incapsulato in nanoparticelle lipidi-
che (LNP) contenenti colesterolo e fosfolipidi associati a polietilenglicole modificato per
evitarne la degradazione [50]. Normalmente, 'RNA virale e riconosciuto dalle cellule
umane come estraneo e questo innesca reazioni di difesa che ne compromettono la tradu-
zione in proteine, dirigendone al tempo stesso la degradazione [51,52]. La sostituzione
delle uridine con pseudouridine o (ancora meglio) con metil-pseudouridine, supera il ri-
conoscimento come mRNA estraneo da parte dei Toll-Like Receptors (TLR) e la successiva
attivazione dell'IFN di tipo I [53]. Per stabilizzare 'mRNA e quindi migliorare la sua tra-
duzione, i vaccini mRNA anti-COVID-19 hanno questa caratteristica [54].

Per stabilizzare ulteriormente 'mRNA e aumentare la produzione di proteine S, alla
molecola di mRNA sono stati aggiunti una lunga coda di poli(A) [55] e 'UTR 3’ della glo-
bina umana [56]. E stata aggiunta una sequenza leader, per la traduzione nei ribosomi
associati al reticolo endoplasmatico, per garantire I'inserimento della proteina Spike nella
membrana plasmatica. In particolare, i vaccini a mRNA sono arricchiti nel contenuto di
GC: 53% in BNT162b2 e 61% in mRNA-1273 rispetto al 36% in mRNA nativo di SARS-
CoV-2[57], e anche questo contribuisce ad aumentare la produzione di proteine [58]. Presi
insieme, gli mRNA del vaccino che guidano la sintesi della proteina Spike sono stati pro-
gettati in modo tale da sfidare la risposta cellulare allo stress per il riconoscimento di acidi
nucleici e proteine esogeni, e questo potrebbe avere un impatto sulla distribuzione degli
mRNA che codificano per la proteina Spike e della proteina stessa, che puo quindi spie-
gare gli effetti biologici e fisiopatologici in organi distanti dal sito di iniezione.

In effetti, la vera biodistribuzione e 1'emivita dell'mRNA del vaccino nell'uomo sono
attualmente sconosciute. Normalmente, 'mRNA e molto fragile e si degrada rapidamente
(entro pochi giorni). Inizialmente si pensava che 'mRNA del vaccino sarebbe rimasto lo-
calizzato nel sito di iniezione e sarebbe stato degradato entro pochi giorni, come avviene
per il normale mRNA. Tuttavia, le osservazioni del mondo reale contraddicono questa
previsione. La proteina S e stata rilevata nel plasma di vaccinati con mRNA-1273 anche 15
giorni dopo l'iniezione [59]. Sia 'mRNA che la proteina S sono stati trovati nei linfonodi
ascellari dopo 60 giorni [60]. Molto recentemente, Spike-mRNA é stato rilevato nel sangue
di individui vaccinati 15 e fino a 28 giorni dopo la vaccinazione COVID-19 [61,62]. Per-
tanto, & probabile che le LNP con mRNA rimangano in circolazione per lunghi periodi di
tempo, conservando la loro capacita di indurre I'espressione della proteina S nelle cellule
incontrate. I vaccini mRNA bivalenti aggiornati che includono la sequenza codificante per
la variante Omicron BA.4/BA.5 sono stati resi disponibili nel settembre 2022 e gli studi
sulla loro efficacia e sicurezza sono ancora in corso. Sulla base di due studi preliminari,
non ancora sottoposti a revisione paritaria, il vaccino bivalente a mRNA mostra una pro-
tezione modesta [63] e un tasso piu elevato di eventi avversi rispetto al vaccino monova-
lente a mRNA [64].

3. Larisposta immunitaria al SARS-CoV-2 e ai vaccini a mRNA

L'esatto meccanismo di stimolazione del sistema immunitario da parte dei vaccini codifi-
canti per la proteina Spike & ancora ipotetico e ne esistono diverse versioni. Il primo pro-
blema riguarda l'interazione del prodotto iniettato con I'ospite.

3.1. L'importanza del percorso di ingresso

Normalmente, i patogeni entrano nel corpo attraverso diverse vie, vale a dire la mu-
cosa orale e gastro-intestinale, la mucosa nasale, la mucosa urogenitale e la pelle. Ciascuna
di queste vie e caratterizzata da un peculiare microambiente locale (cellule stromali, fattori
tissutali specifici e microbiota commensale) che influenza pesantemente il tipo e l'entita
della risposta immunitaria innata e specifica. Quando un agente infettivo, una tossina o
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una molecola antigenica estranea entrano nei tessuti corporei o nel sangue, il sistema im-
munitario attiva una robusta risposta proinfiammatoria, coinvolgendo prima il sistema
immunitario innato (non specifico per 1'antigene) e, se necessario (a seconda della tipo di
antigene, via di ingresso e sua persistenza), il sistema immunitario adattativo antigene-
specifico.

Con I'evoluzione, il sistema immunitario e diventato sempre pitt compartimentato
(sistema immunitario cutaneo, sistema immunitario delle mucose e sistema immunitario
sistemico) per migliorare la sua risposta e ridurre il rischio di una reazione disregolata e
sproporzionata. Allo stesso tempo, le cellule del sistema immunitario possono viaggiare
tra i compartimenti ed essere influenzate dai diversi ambienti locali. I tessuti immunitari
compartimentalizzati comunicano tra loro per avvisare il sistema della presenza del "ne-
mico" estraneo potenzialmente dannoso attraverso il rilascio di esosomi. Questi ultimi
sono microscopiche particelle di origine cellulare contenenti molecole informative: cito-
chine, microRNA, PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns), DAMP (Damage As-
sociated Molecular Patterns) [65]. In particolare, negli individui vaccinati sono stati rile-
vati esosomi circolanti con inserita sulla membrana la proteina Spike, e si presume che tali
esosomi siano interiorizzati dall'APC, aggiungendo cosi un'altra via di sensibilizzazione
immunitaria [66].

Il compartimento anatomico determina le caratteristiche (stato di differenziazione,
fenotipo, funzione, durata, tasso di turnover, capacita di localizzazione e meccanismi re-
golatori) delle cellule immunitarie. La soglia per 1'attivazione del sistema immunitario e
diversa in ciascun organo e correla inversamente con la relativa sterilita [67,68]. Per otte-
nere una protezione efficace e duratura nel sito di ingresso, 1'agente patogeno deve avere
un contatto diretto ed essere processato dal tessuto locale e dal sistema immunitario com-
partimentato [67].

Come con altri virus respiratori, nel caso dell'infezione da SARS-CoV-2, la fase ini-
ziale della risposta umorale ¢ mediata da anticorpi IgA che mostrano una maggiore atti-
vita neutralizzante rispetto alle IgG [69]. Dopo l'infezione virale, i plasmablasti con recet-
tori “homing” per i siti della mucosa e con IgA intracellulari aumentano nel sangue [69].
II fatto che il livello di IgA secretorie specifiche per lo Spike RBD nella saliva fosse supe-
riore a quello nel sangue dello stesso soggetto 49 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi e
indicativo della persistenza di IgA nella mucosa orale [69].

La forma dimerica di IgA, che si trova in tutte le secrezioni della mucosa sia respira-
toria che intestinale, contro SARS-CoV-2 & pilu potente della IgA monomerica [70,71]. Le
IgA salivari specifiche per la proteina Spike sono significativamente inferiori nei vaccinati
con mRNA anti-COVID-19 rispetto ai controlli convalescenti COVID-19 [72]. Infatti, gli
attuali vaccini a mRNA, pur essendo in grado di prevenire/attenuare le conseguenze piti
gravi della malattia, non innescano la risposta IgA mucosale [73], anche dopo il richiamo
[74] e non impediscono la colonizzazione di il virus nelle membrane mucose [16]. Anche
il modello della risposta delle citochine ¢ di fondamentale importanza. La risposta immu-
nitaria al virus e ai vaccini a mRNA differisce in quanto la prima e caratterizzata da una
forte induzione dell'interferone e dei linfociti circolanti effettori B e T, mentre la seconda
€ essenzialmente ristretta alle cellule di memoria circolanti [75].

3.2. Vie di immunizzazione dei vaccini SARS-CoV-2 e mRNA

I vaccini mRNA anti-COVID-19 hanno lo scopo di indurre linfociti B in grado di pro-
durre anticorpi contro la proteina S (virale) per impedire l'ingresso di SARS-CoV-2 nelle
cellule, nonché linfociti T in grado di uccidere le cellule infettate dal virus (in il polmone,
il rene, ecc.) che esprimono I'antigene S sulla membrana. Tuttavia, il percorso per suscitare
la risposta immunitaria alla proteina S codificata dai vaccini a mRNA presenta molte pe-
culiarita che devono essere chiarite.

Un'idea errata, ma molto diffusa, nella teoria che sostiene tali vaccini a mRNA ¢ con-
siderare la proteina Spike come un semplice “antigene estraneo” in grado di stimolare le
difese immunitarie, come avviene per i vaccini convenzionali.
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Consideriamo ad esempio la documentazione fornita per la prima registrazione del
vaccino mRNA-1273 di Moderna presso la Federal Drug Administration degli Stati Uniti
[76]. Nella presentazione che illustra il processo di immunizzazione [77], leggiamo che
I'LNP caricato con 'mRNA codificante Spike si fonderebbe con la membrana plasmatica
e rilascerebbe 'mRINA nelle cellule presentanti I'antigene (APC), che a loro volta produr-
rebbero la proteina Spike e la presenterebbero sulla membrana alle cellule T helper CD4+,
alle cellule T citotossiche CD8+ e alle cellule B. Secondo questa teoria, il vaccino a mRNA
(in corsivo le parole tradotte dall’orlgmale) ) “fornisce istruzione (proteina Spike) diretta-
mente al sistema immunitario” e (b) “crea eﬂ‘zcacemente memoria immunitaria specifica in un
contesto naturale (in situ)”. Questo percorso “teorico” & illustrato nella parte superiore (A2)
della Figura 2.
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Figura 2. Schema della teoria del funzionamento dei vaccini a mRNA anti-COVID-19. A1-2 La teoria
semplicistica presentata da Moderna per la registrazione, che rappresenta la produzione e la pre-
sentazione della proteina Spike da parte delle APC ai linfociti; Al: produzione di Spike da parte
delle cellule muscolari locali e rilascio (mediante spargimento) di S solubile che verrebbe catturata
ed elaborata da APC per la stimolazione immunitaria; A2: gli LNP trasporterebbero 'mRNA nelle
APC, che poi produrrebbero la Spike presentandola nel contesto di MHC alle cellule immunitarie.
B. Conseguenze dell'espressione della proteina Spike da parte di tipi cellulari diversi dalle cellule
immunitarie trasfettate da mRNA contenente LNP. B1: la proteina S rilasciata dalle cellule somati-
che stimola il sistema immunitario tramite APC; B2: interazione delle piastrine del sangue mediante
ACE2 con la proteina S espressa sulla membrana delle cellule endoteliali; B3: anticorpi specifici si
legano alla proteina S sulla membrana delle cellule somatiche (miocardio, endotelio, ecc.) e attivano
il sistema del complemento (o citotossicita anticorpo-dipendente; non mostrato) portando alla morte
cellulare; B4: specifici linfociti T CD8+ (T8) attaccano le cellule endoteliali che esprimono la proteina
S. Abbreviazioni e simboli: LNP: nanoparticelle lipidiche; APC: cellula presentante I'antigene; MHC:
Complesso maggiore di istocompatibilita; S: Spike; T e B: linfociti; V: Virus; E: cellula endoteliale;
AB: Anticorpo; ADCC: citotossicita cellulare dipendente da anticorpi; ACE2: enzima 2 di conver-
sione dell'angiotensina. Frecce a linea continua: azione, funzionamento; frecce tratteggiate: movi-
mento, spostamento.

Questo modello, nella parte alta della figura2, ripropone i passaggi essenziali (non
considerando le complessita del sistema MHC, dei mediatori chimici, delle cellule acces-
sorie, ecc.) della teoria dell'immunizzazione con vaccini tradizionali realizzati con so-
stanze derivate dal microbo o con il microbo intero dopo che ¢ stato attenuato, inattivato
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o ucciso. La differenza sta nel fatto che 'mRNA dei vaccini viene iniettato nelle cellule
muscolari, che producono ed espongono sulla membrana la proteina Spike che alla fine
potrebbe essere liberata e quindi catturata dalle APC (Figura 2, Al), oppure entra nelle
APC (Figura 2, A2).

Le conoscenze immunologiche convenzionali insegnano che le cellule presentanti
I'antigene (APC, cellule dendritiche, macrofagi e cellule di memoria B) "catturano" parti-
celle extracellulari potenzialmente patogene (che mostrano un modello molecolare asso-
ciato al patogeno, PAMP) per mezzo di una serie di adatti recettori. Queste particelle an-
tigeniche vengono poi internalizzate per endocitosi o fagocitosi (a seconda della dimen-
sione particellare e del tipo cellulare), “processate” (cioe digerite) in piccoli peptidi (circa
30 amminoacidi) ed eventualmente inserite nel MHC-II (principale complesso di istocom-
patibilita) fessura per i linfociti Th (CD4+) in formazione. Tuttavia, per i vaccini mRNA
COVID-19 lo scenario potrebbe non essere affatto cosi semplice, come discuteremo di se-
guito.

La teoria della vaccinologia convenzionale prevede che I'immunita si ottenga iniet-
tando una “antigene” estraneo, inattivato in modo da non arrecare alcun danno all'ospite,
ma comungque in grado di stimolare una specifica reazione immunitaria umorale e cellu-
lare [78]. Secondo questo punto di vista, valido per gli antigeni microbici finora usati, gli
eventi avversi attesi dopo 1'immunizzazione sono dolore e infiammazione transitori nel
sito di iniezione e sintomi sistemici transitori come febbre e malessere. Sebbene raramente,
dopo la vaccinazione possono verificarsi gravi effetti avversi, ad esempio a causa di una
condizione allergica (anafilassi) o di disregolazione immunitaria o autoimmunita mediata
dagli antigeni stessi o dall'adiuvante (ad es. particelle di alluminio), o forse a causa
dell'uso involontario di microrganismi impropriamente inattivati o mutati (ad es. Sabin
polio) o suscettibilita genetica [40,79-82].

Nel caso specifico delle tecnologie che producono l'antigene codificato da mRNA ri-
lasciato tramite LNP, dovrebbero essere considerate le seguenti peculiarita: 1. Le LNP pos-
sono fondersi con la membrana di qualsiasi cellula che incontrano e rilasciare li il carico
utile [83]. Cio implica che 'mRNA puo dirigere la sintesi della proteina Spike non esclu-
sivamente nelle cellule muscolari ma anche in altre cellule somatiche. 2. L'mRNA ¢é dotato
di una sequenza leader, che dirige la sintesi della proteina Spike nei ribosomi associati al
reticolo endoplasmatico. La proteina S legata alla membrana viaggerebbe quindi attra-
verso il complesso di Golgi (qui sara scissa in S1 e S2 dalla furina) e quindi sarebbe esposta
sulla membrana plasmatica tramite esocitosi inserzionale [14]. Le cellule trasfettate po-
trebbero liberare la proteina S e/o i suoi frammenti dopo l'uccisione da parte delle cellule
T citotossiche, e 51 (che & legato in modo non covalente a S2) potrebbe essere liberato dalla
membrana [14,22]. Infatti, alti livelli di proteine Spike solubili si trovano nella circolazione
dei vaccinati con miocardite [84]. La Spike solubile puo essere successivamente endocitata
da APC e linfociti B. Le cellule trasfettate possono rilasciare esosomi che esprimono la
proteina S sulla membrana, coda che contribuisce anche allimmunostimolazione delle
APC negli organi distanti [66].

L'elaborazione dell'antigene segue due percorsi diversi a seconda del tipo di cellula
(immune o non immune) e se I'antigene si localizza nei compartimenti endosomiali o nel
citoplasma. Nel primo caso (che si verifica ad esempio nelle APC), I'antigene esogeno in-
ternalizzato per endocitosi/fagocitosi viene idrolizzato dalle catepsine endosomiali e i suoi
frammenti sono inseriti nel solco dell'antigene MHC di classe II (HLA-II) per essere espo-
sti sulla plasma membrana per informare i linfociti T helper CD4+. Nel caso dell'infezione
virale (ad es., SARS-CoV-2) delle cellule parenchimali, le proteine virali (ad esempio la
proteina S) sono idrolizzate nel citoplasma dalla via ubiquitina-proteasoma e i peptidi
(immunodominanti) traslocati in reticolo endoplasmatico dove vengono inseriti nel solco
dellMHC di classe I ed infine esposti sulla membrana plasmatica. Questo informera il
linfocita citotossico T CD8+ che la cellula ¢ stata infettata e deve essere uccisa. I linfociti B,
dal canto loro, sono stimolati da antigeni solubili riconosciuti dai recettori delle cellule B
di membrana (un complesso contenente IgD o IgM) e stimolati a diventare plasmacellule
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che producono e secernono anticorpi solubili. Esiste un “dialogo incrociato” di citochine
tra APC, Thelper, Tcitotossici e linfociti B per orchestrare la risposta immunitaria.

Questo & un percorso seguito dal sistema immunitario nel caso di infezione naturale.
Tuttavia, nel caso della vaccinazione COVID-19 con LNP caricato con I'mRNA modificato,
ci troviamo di fronte a esiti imprevisti, poiché la trasfezione del'mRNA potrebbe avvenire
in modo aspecifico in qualsiasi cellula, comprese APC, cellule endoteliali e cellule paren-
chimali di organi distanti, in cui 'mRNA dirigerebbe quindi la sintesi persistente della
proteina S modificata (stabilizzata in conformazione aperta). Il percorso di elaborazione
della proteina S determinera il destino delle cellule trasfettate.

In caso di trasfezione con LNP delle cellule parenchimali (idealmente dovrebbe ac-
cadere solo nelle cellule muscolari nel sito di iniezione), 1'esposizione sulla membrana
della proteina S innescherebbe prevedibilmente I'attacco dei linfociti T CD8+, proprio
come accadrebbe alle cellule infettate da virus, e conseguente citotossicita nel tessuto ber-
saglio.

Un’altra possibilita e che, a differenza dell'infezione naturale, nelle cellule trasfettate
la proteina S potrebbe (in parte) non essere processata, ed essere esposta sulla membrana
non nel contesto del'MHC di classe I. Questa eventualita potrebbe trarre in inganno le
cellule immunitarie, che potrebbero considerare la proteina come normale e ignorarne
quindi la presenza.

Per aggiungere complessita, dobbiamo considerare che altre cellule, oltre alle APC,
possono essere trasfettate dall'mRNA contenente LNP, come illustrato nella Figura 2, di-
segno in basso (B). Queste cellule (es. cellule della superficie dei vasi o cellule cardiache)
produrrebbero proteine Spike, le mostrerebbero sulla membrana, o le rilascerebbero dopo
la morte cellulare o distaccandolo dalla membrana. Tutto cio innescherebbe la risposta del
sistema immunitario (B1 nella Figura 2). Inoltre, le Spikes esposte sulla membrana dell'en-
dotelio possono interagire con i recettori ACE2 esposti sulla membrana piastrinica, favo-
rendone l'aggregazione (B2 in Figura 2). Quando la sintesi di Spike ¢ indotta da booster,
cioe in individui immunizzati, il rischio e che le cellule trasfettate diventino vittime
dell'aggressione da parte di anticorpi precedentemente formati (B3 in Figura 2) o di linfo-
citi T8 citotossici (B4 in Figura 2). Se questo ¢ il caso, gli eventi avversi a seguito di immu-
nizzazioni ripetute possono essere peggiori e coinvolgere vari organi in cui si localizzano
le proteine Spike.

Quindji, la "teoria" del vaccino a mRNA inizialmente presentata per I'autorizzazione
trascura la possibilita che qualsiasi cellula che produce la proteina Spike e la mostra sulla
sua membrana (associata o meno con MHC-I) venga attaccata e distrutta dalle cellule T
CD8+. La gravita delle conseguenze per 1'ospite a seguito della vaccinazione dipendera
dal tipo e dal numero di cellule colpite e dal tessuto in cui si verifica la reazione. Ad esem-
pio, la miocardite & considerata una reazione avversa alla vaccinazione mRNA [85,86]. 11
fatto che questo evento sia piu frequente dopo la seconda dose e si verifichi alcuni giorni
dopo l'inoculazione [27], suggerisce un meccanismo immuno-mediato analogo ad una
reazione autoimmune. Per concludere, la proteina Spike agisce in modo peculiare, non
semplicemente come immunogeno, ma come agente che causa malattie.

3.3. Differenze tra il contatto con il virus intero e con la proteina Spike derivata dal vaccino

Il contatto con l'intero virus istruisce in modo completo il sistema immunitario e tutti
i suoi componenti. Cio fa si che, nel caso in cui un costituente del virus cambi a causa di
mutazioni genetiche, la memoria immunitaria verso i componenti virali conservati possa
ancora innescare la risposta immunitaria. Inoltre, i diversi frammenti del virus presentati
dalle APC ai linfociti innescano una complessa risposta immunitaria policlonale, che neu-
tralizza efficacemente il virus.

I componenti di un virus intero determinano il tipo di risposta immunitaria innata e
specifica. Un patogeno contiene proteine, lipidi, carboidrati e acidi nucleici che costitui-
scono i cosiddetti PAMP che si legano ai PRR (Pattern Recognition Receptors) presenti
sulle APC. L'interazione porta alla maturazione delll APC e all'inizio della risposta
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immunitaria adattativa con l'innesco e la differenziazione delle cellule T helper antigene
specifiche, delle cellule T citotossiche e delle cellule B. La combinazione di PAMP deter-
mina il tipo (innato e/o adattativo), l'estensione e la durata della risposta immunitaria.

Tutti i virus hanno uno specifico tropismo cellulare, nel senso che entrano e infettano
solo quelle cellule che esprimono il recettore adatto sulle loro membrane. Nel caso di
SARS-CoV-2, il virus entra preferenzialmente nelle cellule che esprimono il recettore per
Spike (cioe ACE2). Al contrario, come delineato sopra, i vaccini a mRNA somministrati
tramite LNP possono in linea di principio (e in pratica) trasferire l'informazione per la
sintesi della proteina S a qualsiasi cellula. Le implicazioni biologiche e immunologiche
dell'immunizzazione Spike in relazione al tipo di vaccino, adiuvante e via di sommini-
strazione sono state studiate in modelli animali [87].

Molte cose sull'esito della vaccinazione che ancora non sappiamo: 1. La quantita di
proteina S sintetizzata al momento della vaccinazione e paragonabile a quella di un'infe-
zione virale naturale o € superiore di molti ordini di grandezza? 2. Quanto dura la sintesi
di Spike dopo la somministrazione di mRNA? 3. Per quanto tempo le proteine Spike de-
rivate dal vaccino rimangono biologicamente attive?

E difficile calcolare esattamente il numero di copie della proteina Spike che risulta
dalla somministrazione di questi vaccini, perché la quantita dichiarata di mRNA non &
coerente in tutti i lotti (il produttore Pfizer ha ammesso che solo dal 30 al 70% del mRNA
in il vaccino é intero per una traduzione efficace) e perché la sua stabilita intracellulare
puo variare da cellula a cellula.

Pertanto, e ragionevole aspettarsi una grande differenza nell'effetto biologico e nella
risposta immunitaria tra l'infezione naturale e la somministrazione di vaccini a mRNA.

4. Biodistribuzione di LNP e rilevamento della Spike

Nel dossier presentato alla FDA per l'autorizzazione dell'mRNA-1273, il produttore
del vaccino (Moderna) ha affermato che la reazione immunitaria allo Spike si sarebbe ve-
rificata "in situ”, cioe al punto dell'iniezione [77]. Tuttavia, i pochi studi di biodistribuzione
condotti [88] hanno mostrato che nei topi e nei ratti, iniettati con LNP marcate con sonda
radioattiva o luciferasi, il segnale viene rilevato in vari tessuti, oltre al sito di iniezione,
soprattutto nella milza e nel fegato [89]. Il dossier tecnico presentato per la registrazione
del vaccino Pfizer anti-COVID-19 riporta che le LNP si sono ridistribuite principalmente
a fegato, ghiandole surrenali, milza e ovaie entro 48 ore dall'iniezione.

Studi successivi hanno dimostrato la presenza di proteine Spike derivate dal vaccino
nel sangue di soggetti inoculati [59,90]. Poiché i recettori per Spike sono ubiquitariamente
espressi in una varieta di tessuti e organi, e probabile che questa proteina svolga attivita
che vanno chiaramente oltre la sua funzione prevista come semplice "antigene" [91,92].
Studi su animali da laboratorio hanno dimostrato che le proteine Spike possono anche
attraversare la barriera emato-encefalica, il che puo spiegare i sintomi neurologici della
malattia e del vaccino [93].

Inoltre, la colorazione immunoistochimica delle biopsie dei linfonodi ascellari mostra
che le proteine Spike del vaccino erano ancora presenti fino a 60 giorni dopo la seconda
dose di vaccini a mRNA [60]. Questi autori hanno trovato la proteina Spike anche nel
plasma nei primi giorni dopo la vaccinazione (concentrazione media di 47 pg/mL); tutta-
via la misurazione della Spike nel sangue dopo i boost era influenzata dalla presenza di
anticorpi specifici. Gli esosomi circolanti contenenti la proteina Spike sono stati trovati il
giorno 14 dopo la vaccinazione e sono aumentati dopo la dose di richiamo, durando fino
a quattro mesi [66]. Sebbene sia stato suggerito che queste vescicole che esprimono la pro-
teina Spike sulla membrana abbiano la funzione di stimolare la risposta immunitaria, non
€ noto se possano interagire con le cellule che esprimono ACE2. L'mRNA derivato dal
vaccino e la proteina Spike sono stati rilevati nel centro germinativo dei tessuti linfoidi
secondari due mesi dopo la vaccinazione, suggerendo un'induzione prolungata della sin-
tesi proteica [60]. Recentemente, le proteine Spike circolanti sono state rilevate nel sangue
di soggetti ospedalizzati per miocardite dopo vaccinazione con mRNA [84].



Biomedicines 2023, 11, 451

11 di 29

Sorprendentemente, la concentrazione della proteina Spike (media 33,9 + 22,4 pg/mL) era
significativamente piu alta nei vaccinati sintomatici rispetto a quelli asintomatici, ed era
misurabile fino a tre settimane dopo la vaccinazione [84].

La proteina Spike é stata rilevata mediante immunoistochimica nella parete vascolare
del cervello e del cuore di un paziente di 76 anni deceduto tre settimane dopo aver rice-
vuto la sua terza vaccinazione COVID-19 [94]. Poiché non e stata rilevata alcuna proteina
nucleocapside (N), gli autori sostengono che la patologia sia stata causata dalla vaccina-
zione e non dall'infezione da virus SARS-CoV-2.

E da sottolineare che anche nel corso della malattia da COVID-19 sono state trovate
proteine Spike libere nel plasma, il che puo spiegare alcune manifestazioni cliniche e fi-
siopatologiche. La proteina Sl libera circolante (la subunita extracellulare contenente
I'RBD) é stata rilevata in quantita considerevole nei pazienti, in particolare in quelli gra-
vemente malati, e probabilmente ha contribuito alla disregolazione endoteliale e alla
trombosi [95]. La proteina Spike e stata rilevata nelle piastrine dei trombi dei pazienti CO-
VID-19, in assenza di RNA virale, suggerendo il suo coinvolgimento diretto nell'attiva-
zione piastrinica e nella formazione del coagulo [96].

Un altro inquietante studio sul vaccino Pfizer presenta prove della possibile perma-
nenza del messaggio all'interno della cellula sotto forma di DNA [97]. Secondo questo
studio, il rapido ingresso dell'mRNA nelle cellule epatiche umane sarebbe seguito da una
"trascrizione inversa" nel DNA entro poche ore [97]. Non é stato dimostrato se il DNA
retrotrascritto dall'mRNA di BNT162b2 sia integrato nel genoma cellulare, tuttavia la sco-
perta solleva la preoccupazione che l'integrita del DNA genomico possa essere compro-
messa, sottolineando possibili effetti collaterali genotossici. Inoltre, se il messaggio
dell'mRNA viene retrotrascritto nel DNA, che e piu stabile, la sintesi delle proteine Spike
puo persistere a lungo.

5. La Spike “attiva” e il Sistema Renina-Angiotensina

ACE2 e un enzima transmembrana localizzato in molti organi tra cui polmone, rene,
cellule endoteliali [98,99], piastrine [46], mastociti [100,101], cervello [102], testicoli, pro-
stata e utero [103], mucosa orale, ghiandole salivari, enterociti, colangiociti del fegato e
tessuto adiposo [99]. L'ampia distribuzione di ACE2 puo spiegare i danni multiorgano
causati dalle proteine Spike, prodotte dall'infezione da SARS-CoV-2 o dalla vaccinazione
con mRNA.

Infatti, a parte alcune piccole modifiche apportate per stabilizzare la proteina nella
conformazione aperta, la Spike “selvaggia” (cioe virale) e la Spike “sintetica” (dal vaccino
a mRNA) hanno le stesse caratteristiche biochimiche e, cosa pili importante, le stesse fun-
zioni patologiche [22,92,104]. In altre parole, le proteine Spike derivate dal vaccino “imi-
tano” il comportamento delle omologhe derivate dal virus e la patologia dipende dagli
organi in cui le Spikes si formano e si distribuiscono.

In questa sezione si spiega come I'impegno del recettore ACE2 da parte della proteina
Spike, sia dal virus che dal vaccino, alteri I'equilibrio nel sistema renina-angiotensina
(RAS), e come questo abbia varie conseguenze nella fisiopatologia del sangue e del si-
stema cardiovascolare, come mostrato in Figura 3.

L'ingresso cellulare di SARS-CoV-2 attraverso ACE2 ha conseguenze considerevoli
nel corso della malattia COVID-19 [105], anche perché quando si lega ai recettori ACE2
sulle piastrine puo causare trombosi. Nei leucociti, altri recettori, oltre all' ACE2, possono
essere presi di mira dalle proteine Spike [106,107].

Data la somiglianza biochimica tra le Spikes derivate dal virus e quelle derivate dal
vaccino, si prevede che anche quest'ultimo influisca sul RAS con possibili conseguenze
patologiche, in particolare sulla pressione sanguigna e sulla circolazione [104,108-113].
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Figura 3. L'interazione tra SARS-CoV-2 o la proteina Spike libera con i recettori ACE2 sulla mem-
brana di una cellula endoteliale. L'interazione favorisce 1'ingresso del virus nella cellula (ad es. pia-
strine, leucociti, macrofagi, endoteli) e l'attivazione cellulare mediata da recettori (“Segnalazione
cellulare”) da parte della Spike libera. L’ ACE2 di membrana (a sinistra) o solubile nel plasma perché
distaccato dalle membrane (a destra) converte 'angiotensina II (composta da 8 aminoacidi) in una
forma inattiva (1-7) e puo inattivare la bradichinina, un importante mediatore dell'inflammazione
acuta. L'interazione Spike-ACE2 puo portare ad aggregazione piastrinica, infiammazione e trom-
bosi, come descritto nel testo. Abbreviazioni e simboli: E: cellula endoteliale; V: Virus; S: Spike; A:
ACE2; sA: ACE2 solubile; ATIIL: angiotensina II; A 1-7: angiotensina 1-7; B: bradichinina. Frecce
linea continua: azione, operazione, effetto; frecce tratteggiate: spostamento, conversione.

Oltre alla forma di membrana di ACE2 (chiamata anche “mACE2”), una forma solu-
bile chiamata “sACE2” puo essere trovata libera nel plasma. Il rilascio di ACE2 (e la for-
mazione di sSACE2) & un processo ben noto mediato dalla scissione della forma legata alla
membrana, mediata da ADAM17, una metalloproteasi chiamata anche TACE (Convertasi
del Tumor Necrosis Factor Alpha) [114]. Quando SARS-CoV-2 si lega alle cellule bersa-
glio, una certa quantita di molecole di ACE2 viene rilasciata dalle membrane per azione
degli enzimi proteolitici e passa nel plasma, dove puo diminuire il livello di angiotensina
II, portando cosi all'ipotensione [113]. Nei pazienti COVID-19, la diffusione di ACE2 ¢
esacerbata e il livello plasmatico di SACE2 & correlato alla gravita del COVID-19 [115]. E
concepibile che una tendenza simile si verifichi negli individui vaccinati con mRNA a
causa della Spike solubile, o degli esosomi che espongono lo Spike legata alla membrana.

Inoltre, le proteine Spike migliorano l'aggregazione piastrinica, promuovendo cosi la
trombosi [116] e attivano le cellule endoteliali tramite ACE2, aumentando cosi il recluta-
mento dei leucociti, I'adesione e l'attivazione del complemento [95].

II problema maggiore sorge quando i complessi sACE2-virus o sACE2-Spike ven-
gono eliminati dagli anticorpi (formati pochi giorni dopo l'insorgenza della malattia o
dopo la vaccinazione) o dalle cellule fagocitiche. Cio porta a una ridotta attivita di ACE2
e, di conseguenza, a un aumento del livello dell'angiotensina II ipertensiva e all'altera-
zione dell'infiammazione, della coagulazione e dei sistemi idroelettrolitici [117] (Figura
4).
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Figure 4. Effetti patologici di COVID-19 e del vaccino sul sistema renina-angiotensina. L'ACE2 nor-
malmente distrugge l'angiotensina II, un peptide di 8 aminoacidi che ha un'azione ipertensiva e
provoca ritenzione idrica, e la converte in "angiotensina 1-7", che ha un effetto ipotensivo. Qui e
illustrato il meccanismo del disequilibrio del RAS causato dallo sbilanciamento tra angiotensina II
e angiotensina 1-7 a favore della prima. Abbreviazioni e simboli: RAS: Sistema renina-angiotensina;
E: cellula endoteliale; V: Virus; S: Spike; sA: ACE2 solubile; ATII: Angiotensina II; A 1-7: Angioten-
sina 1-7; B: bradichinina; AB: Anticorpo; AT1: recettore 1 dell'angiotensina II.

Uno scenario simile puo verificarsi dopo la reinfezione in individui vaccinati. II le-
game della proteina Spike del coronavirus al recettore ACE2 ne provoca l'internalizza-
zione [118], e questo porta a una netta diminuzione dell'attivita dell'enzima ACE2, che si
traduce quindi in un aumento dell'angiotensina II e di conseguenza in un aumento della
pressione sanguigna e dell'accumulo di bradichinina. Inoltre, il legame di Spike all' ACE2
legato alla membrana puo causare lesioni polmonari e vasocostrizione a causa della ri-
dotta conversione dell'angiotensina II in angiotensina 1-7 in quella sede [113,119].

Inoltre, sorgono squilibri nel sistema delle chinine, fino alla cosiddetta “tempesta di
chinine” [120,121]. L'ACE?2, infatti, regola anche il sistema delle chinine eliminando la bra-
dichinina, responsabile dei fenomeni infiammatori e degli essudati. E stato dimostrato che
elementi chiave dei sistemi di bradichinina, angiotensina e coagulazione sono co-espressi
con ACE2 nelle cellule alveolari polmonari, e questo potrebbe spiegare come i cambia-
menti nell' ACE2 di membrana causati dal virus determinino lo sviluppo delle forme cli-
niche piut gravi di COVID -19 [122,123]. Infatti, l'infiammazione mediata dalla bradichi-
nina contribuisce a complicanze respiratorie potenzialmente letali nel COVID-19 [124], e
questo € uno dei motivi per raccomandare un antinfiammatorio nel trattamento dei pa-
zienti con COVID-19 [125].

Si e visto che dosi minime di Spike, aggiunte al sangue intero umano in vitro, indu-
cono la produzione di molti tipi di citochine, fattori di crescita, chemochine e citochine
chiamate “RANTES” (regolate all'attivazione espresse e secrete da cellule T normali) [126].
Come affermato, la clearance mediata da anticorpi del virus complessato con sACE2 pro-
voca un rapido declino dell' ACE2 circolante. Allo stesso modo, la clearance della Spike
libera (e dell'esosoma contenente Spike) provocata dal vaccino mRNA puo portare a uno
sconvolgimento del RAS che puo causare un aumento della pressione sanguigna e rea-
zioni iperinfiammatorie [92,104,113,127,128] (Figura 5).
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Figura 5. Diagramma concettuale di possibili squilibri nel sistema renina-angiotensina causati
dall'interazione di anticorpi con SARS-CoV-2 o proteine Spike derivate dal vaccino. Tratto da [104]
di Paolo Bellavite.

Coerentemente con queste teorie, un aumento acuto e significativo della pressione
arteriosa e stato riportato come reazione avversa dell'anti-COVID-19 [127]. La crisi iper-
tensiva puo avere conseguenze gravi e persino tragiche, essendo un fattore di rischio con-
solidato per l'emorragia cerebrale subaracnoidea, aumentando il rischio di 2,6 volte (a
confronto, il fumo lo aumenta di 3,1 volte e 'abuso di alcol di 1,5 volte) [129].

Rispetto al vaccino antinfluenzale, i vaccini mRNA COVID-19 hanno un rischio
molto piu elevato di crisi ipertensive (odds ratio aggiustato 12,72, 95% CI 2,47-65,54) e
tachicardia sopraventricolare (odds ratio aggiustato 7,94, 95% CI 2,62-24,00) [30]. Il rischio
e quindi fino a 12 volte superiore con il vaccino a mRNA anti-COVID-19 che con il vaccino
anti-influenzale.

6. Mimetismo molecolare e anticorpi anti-idiotipo

La proteina Spike presenta alcuni motivi molecolari in comune con le proteine
umane, tra cui un tratto di cinque amminoacidi (precisamente TQLPP) con proprieta an-
tigeniche che sono omologhe con una sequenza trovata nella trombopoietina, e il motivo
ELDKY che e condiviso con la tropomiosina e con la protein-kinasi cGMP-dipendente di
tipo 1 (PRKG1), una chinasi coinvolta nell'attivazione piastrinica e nella regolazione dello
ione calcio [37,130].

Il mimetismo molecolare &€ uno dei meccanismi ipotizzati per spiegare lo sviluppo di
malattie autoimmuni. Una preoccupazione importante ¢ se la vaccinazione con mRNA
per la produzione della proteina Spike possa determinare una rottura nella tolleranza e
nello sviluppo di una malattia autoimmune, a causa del mimetismo molecolare. Il rischio
aumenta con somministrazioni frequenti e ravvicinate del vaccino, che sfidano lo stato
immunogenico rispetto a tollerogenico del sistema immunitario. In questa condizione, le
citochine proinfiammatorie possono alterare il controllo dei circuiti immunoregolatori in
modo che le cellule T autoreattive possano diventare efficaci e innescare 1'autoimmunita
[131]. Inoltre, le “omologie” tra la proteina Spike e le proteine umane sono molto maggiori
che per altri virus e batteri, aumentando il rischio di sviluppare malattie autoimmuni.
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La questione delle interazioni tra il sistema immunitario e ACE2 (o altri recettori del
virus) e ulteriormente complicata se si considera che il sistema immunitario & complesso
e dinamico. Cio e illustrato dalla formazione di anticorpi "anti-idiotipo" (vedi Figura 6).
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Figura 6. Schema semplificato della formazione di anticorpi anti-idiotipo. Una parte variabile
dell'anticorpo (AB1) in grado di legarsi allo Spike e detta idiotipo. Poiché questa parte &€ una “nuova”
proteina all'interno del repertorio di antigeni noti al sistema immunitario, quest'ultimo produce an-
ticorpi (AB2) in risposta all'idiotipo, in grado di riconoscerlo e legarsi ad esso. Questi anticorpi se-
condari, detti “anti-idiotipo”, rappresentano in un certo modo l'immagine interna dell'antigene
esterno (Spike) e possono condividerne alcune proprieta biologiche. * Complementarieta molecolare
degli idiotipi.

La formazione di anticorpi e linfociti anti-idiotipo € una possibile spiegazione della
persistenza dei sintomi tipici del COVID-19 anche dopo che il virus & stato eliminato
dall'organismo. In accordo con la consolidata teoria di Jerne [132], questi anticorpi “sem-
brano” la parte critica dello Spike. Pertanto, gli anticorpi anti-idiotipo (AB2 nella Figura
6), che riflettono l'epitopo Spike, possono legarsi a ACE2 o strutture simili e causare la
reazione fisiopatologica sopra descritta.

Anticorpi anti-idiotipo contro ACE2 sono stati trovati nell'81% dei pazienti con CO-
VID-19, ma non nei pazienti non affetti [133]. Gli autori hanno ipotizzato un ruolo di que-
sti anticorpi nello spiegare gli eventi cardiovascolari associati a COVID-19. Questo feno-
meno puo verificarsi con l'infezione da SARS-CoV-2 cosi come con i vaccini anti-COVID-
19 [134], spiegando almeno in parte la persistenza di reazioni avverse in alcuni individui.
E stato anche suggerito che gli anticorpi anti-idiotipo potrebbero legarsi alla neuropilina-
1, che é riconosciuta dallo Spike del virus SARS-CoV-2 [135], e questo potrebbe spiegare
alcuni effetti avversi neurologici come la neuropatia periferica che si manifesta dopo la
vaccinazione con BNT162b2 [136].

7. 11 "Boost" e I'immunita addestrata

A causa della rapida perdita di efficacia protettiva indotta dagli attuali vaccini a
mRNA, sono state previste somministrazioni multiple con 1'idea di dare una “spinta” pe-
riodica al sistema immunitario. Le conseguenze di queste ripetute dosi di richiamo nel
tempo, a breve, medio e lungo termine non sono note. La valutazione della sicurezza di
dosi ripetute di richiamo che stimolano il sistema immunitario dovrebbe considerare an-
che il funzionamento dell'immunita innata.
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Anche le cellule di difesa innata possono sviluppare caratteristiche di memoria im-
munitaria, un processo chiamato immunita addestrata [137,138]. Si tratta, in altre parole,
di una forma di memoria legata alle cellule fagocitarie, diversa da quella anticorpale, che
“imparano” da ripetute sollecitazioni con sostanze estranee. Molti insulti inflammatori
possono a lungo andare alterare la funzionalita e la reattivita del sistema immunitario
innato, e questo potrebbe essere rilevante quando gli stimoli vengono reiterati, come nel
caso di ripetute vaccinazioni.

Va sottolineato che 'immunita innata ha una memoria a lungo termine a causa della
riprogrammazione "epigenetica” della cromatina cellulare e la capacita di una maggiore
reattivita rimane quando l'inflammazione si risolve [139]. Nei monociti e nei macrofagi,
questa riprogrammazione epigenetica e stata associata ad un aumento della produzione
di citochine e ad uno spostamento metabolico dalla fosforilazione ossidativa alla glicolisi
[140]. Questo potrebbe essere un vantaggio in termini di risposta specifica verso i microbi,
ma la stessa immunita addestrata puo diventare "disadattativa" in malattie caratterizzate
da infiammazione sistemica cronica, come l'aterosclerosi e il cancro [137-140]. Inoltre, an-
che alcune cellule non immunitarie come le cellule endoteliali e i fibroblasti mostrano ca-
ratteristiche immunitarie addestrate, e questo e stato visto anche in relazione all'infezione
da coronavirus [141]. A lungo termine, un possibile esito del COVID-19 cosi come dei
ripetuti richiami vaccinali potrebbe essere lo sviluppo di malattia inflammatoria cronica
vascolare o l'esacerbazione di una preesistente aterosclerosi. Infatti, quest’ultima e una
malattia inflammatoria cronica della parete vascolare che coinvolge anche le cellule fago-
citiche monocito-macrofagiche [142] (vedi Figura 7).
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Figura 7. Meccanismi essenziali della patogenesi dell'aterosclerosi, vista come malattia infiammato-
ria cronica. Una serie di fattori patogeni ben noti (in alto) causano danno alla parete, con sviluppo
di una placca fibrosa nel tessuto sotto-endoteliale; su questi si pud sovrapporre il “boost” ripetuto
della Spike. M: monociti; M¢: Macrofago; E: cellula endoteliale; F: fibroblasti; LDL: lipoproteine a
bassa densita; VCAM-1: proteina di adesione delle cellule vascolari 1; PDGEF: fattore di crescita de-
rivato dalle piastrine; TNF: fattore di necrosi tumorale; IL: interleuchina; MCP1: proteina chemio-
tattica monocitica-1 (CCL2). Frecce linea continua: azione, operazione; frecce tratteggiate: movi-
mento, spostamento.

Pertanto, la somministrazione ripetuta di dosi di richiamo a distanza di alcuni mesi
potrebbe avere effetti positivi e desiderabili se rafforzasse un'immunita specifica (anti-
corpi o cellule T), ma potrebbe avere effetti negativi nello stimolare la capacita reattiva
"non specifica” basata sull immunita allenata delle cellule endoteliali e dei macrofagi. Que-
ste cellule non solo sono in grado di stimolare il sistema linfocitario (cosa auspicabile nel
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contesto di un sistema immunitario ben funzionante, tranne nel caso di autoimmunita),
ma sono coinvolte anche in molteplici processi patologici caratterizzati da infiammazione
cronica, come malattie cardiovascolari, diabete, osteoartriti e altri.

Ulteriori studi e test confermeranno se la somministrazione ripetuta di stimoli vacci-
nali a lungo termine avra un impatto negativo sul sistema cardiovascolare. Cio pone la
questione se il rischio di contrarre la malattia virale, che provoca reazioni forti e acute ma
lascia un'immunita completa e duratura [143], sia paragonabile al rischio di effetti collate-
rali della vaccinazione, che dando protezione a breve termine richiede somministrazioni
ripetute (ogni 3-5 mesi) e quindi potrebbe scatenare o aggravare patologie inflammatorie
croniche.

8. Panoramica e prospettive

I meccanismi attraverso i quali la proteina Spike libera puo agire nei sistemi viventi
sono riassunti nella Tabella 1.

Tabella 1. Meccanismi molecolari, cellulari e immunologici degli effetti patogeni della proteina Spike libera. Una sinossi degli studi
che riportano i possibili effetti clinici e i meccanismi sottostanti, causati dall'espressione della proteina Spike codificata da SARS-
CoV-2 o dal vaccino a mRNA. I meccanismi includono 1'interazione molecolare della proteina S con peptidi legati alla membrana o
solubili (ad es. ACE2, sACE2, CD147, PAF, PF4, TLR), il mimetismo molecolare, l'induzione di autoanticorpi e di anticorpi anti-
idiotipo, espressione genica alterata, splicing alternativo e imprinting immunitario (per i dettagli, fare riferimento alle voci citate).
PAF, fattore di attivazione piastrinica; PF4, Fattore piastrinico 4; TLR, recettore Toll-like.

Meccanismi moleco-

lari Meccanismi patogenetici Possibili effetti clinici Citazioni
Spike-ACE2 Iperreattivita piastrinica e aggregazione Trombosi [116,144]
Attivazi lle cellul liali
Spike-ACE2 tt1vaz.1one de. N -ce e en?k’te 1t umane Infiammazione, trombosi [95]
e fenotipo pro-infiammatorio
Inibizione della diff iazione delle cellule stami-
Spike-ACE2 nibizione della differenziazione delle cellule stami Immunosoppressione [145]
nali emopoietiche
Subunita intratracheale S1 della proteina Spike nei Permeabilita vascolare polmo
Spike (51)-ACE2 topi transgenici hACE2 che sovraesprimono I'ACE2 P [146]

Spike-ACE2
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Subunita S1 co-localizzata con caspasi-3, ACE2, IL6, Infiammazione e neuropatolo-

150
TNFa e C5b-9 (endotelio cerebrale di topo) gia [150]
La subunita S1 suscita la segnalazione cellulare della iii?::;mf)?l?oiilj: Ii)a:j:z;a_ [92]
via MEK/ERK nelle cellule vascolari polmonari ) P # 1P
sione polmonare
Diminuzione delle papille gustative delle papille cir- Difetti del gusto [151]

cumvallate di ratto

Perdita di integrita della barriera emato-encefalica Risposta pro-infiammatoria nel [93,152—
cervello 155]
Perdita di integrita delle cellule endoteliali arteriose Risposta pro-infiammatoria nel
polmonari umane polmone

Crisi ipertensiva, inflamma-

umana

[156]

Interiorizzazione di ACE2 solubili e clearance [104,113]

zione, tempesta di bradichinine
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S lazi lul  periciti cardiaci i se- . .
Spike-CD147 cghaiazione ce tiare nel pericii cardiact tmant 8¢ n nno microvascolare cardiaco[157]

crezione di citochine, apoptosi

Spike-CD147 Attivazione delle piastrine Trombosi, inflammazione [158]
Aumento dell'aggregazione piastrinica indotta da Sindromi infiammatorie. lon
Spike-PAF PAF in vitro e stimolazione della produzione di PAF »1ong [159]
. . o COVID-19
in cellule di linea mieloide
o Cross-reazione degli anticorpi anti-Spike con il peri- _ . ,
Mimetismo molecolare Pericardite [130,160]

cardio

Cross-reazione degli anticorpi anti-Spike con la

Mimetismo molecolare Trombocitopenia, miocardite [37,161]

trombopoietina e con la tropomiosina
Autoanti i anti-
S:ikoean 1corplant Infiammazione alla tiroide Tiroidite subacuta [162]
Generazione di anticorpi anti-PF4 e legame con
I'ACE2 piastrinico
Anticorpi anti-PF4 Attivazione e aggregazione piastrinica Trombosi con trombocitopenia [164,165]
L'anti-idiotipo (AB2) si legherebbe ad ACE2 e/o alla
neuropilina-1
Espressione genica Diminuzione di ACE2 e aumento di ACE Infiammazione, miocardite [166]
La proteina S attiva i TLR e induce citochine infiam- Peggioramento delle malattie

Interazione Spike-PF4 Trombosi con trombocitopenia [163]

Anti-idiotipo Sintomi COVID-19-like [134,136]

Spike-TLR4 : o . [167]
matorie infiammatorie
Imprinting immunita- La memoria immunitaria del vaccino contro la pro- . o
. .. . . .. o . Maggiore suscettibilita alle va-
rio (“peccato originale teina S della variante originale inibisce la risposta a [168]

antigenico”) nuovi epitopi di SARS-CoV-2 rianti COVID-19

Inoltre, dovrebbero essere considerati altri meccanismi che potrebbero contribuire ai
disturbi cardiovascolari associati al vaccino COVID-19 [169]. E stato ipotizzato che la vac-
cinazione contro il COVID-19 possa aggravare una preesistente autoimmunita specifica
T-mediata del cuore. L'infiltrazione di linfociti T CD3+ ¢ stata segnalata nella miocardite
acuta dopo la vaccinazione con BNT162b2 mRNA COVID-19 [170]. Dovrebbe essere con-
siderato anche un ruolo degli ormoni sessuali sull'infiammazione del miocardio dopo l'in-
fezione da COVID-19 o la vaccinazione del'mRNA, dato che il testosterone e gli estrogeni
suscitano effetti opposti sulla risposta delle cellule T.

Questi meccanismi non sono indipendenti e possono sovrapporsi e agire sinergica-
mente. Si apre cosl un nuovo capitolo della vaccinologia, forse inaspettato per gli stessi
inventori dei vaccini, che andrebbe approfondito poiché le patologie associate hanno un
enorme impatto sulla valutazione del rischio da vaccino. Inoltre, la conoscenza dei fattori
meccanicistici coinvolti nel danno da vaccino potrebbe aiutare ad allestire una migliore
diagnostica (ad es. D-dimero, misurazione dell'istamina o della triptasi, della troponina,
schemi di citochine plasmatiche, misurazione accurata della pressione sanguigna, valuta-
zione del rischio genetico, ecc.) e pill appropriati e tempestivi interventi terapeutici.

8.1. Valutazione di causalita

L'immunizzazione con i vaccini mRNA COVID-19 e particolarmente impegnativa
per il sistema immunitario e ha importanti riflessi sulla fisiopatologia del sistema cardio-
vascolare perché: 1. Non si tratta di vaccini tradizionali, ma si comportano invece come
profarmaci immunomodulatori che vengono “metabolizzati” per produrre l'antigene at-
tivo in una quantita imprevista, in siti imprevisti (tessuto, tipo di cellula) e per periodi di
tempo imprevisti. 2. La proteina Spike codificata non e semplicemente un antigene; in-
vece, & un modulatore attivo del RAS. 3. La proteina Spike codificata pud non risiedere
sulla membrana delle cellule trasfettate, ma puo invece essere rilasciata in forma libera o
legata agli esosomi e viaggiare in siti distanti dal sito di sintesi.
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Le considerazioni di cui sopra sono importanti quando si valuta la causa di qualsiasi
evento avverso dopo la vaccinazione che coinvolga il sistema cardiovascolare, come arre-
sto cardiaco, ictus, emorragia e shock. Il nesso correlativo non implica necessariamente un
nesso causativo. A questo proposito, 'OMS ha elaborato delle linee guida per la valuta-
zione della causalita di un evento avverso successivo alla vaccinazione in cui dovrebbero
essere considerate tutte le "altre possibili cause" che potrebbero aver portato all'evento
[171,172]. L'anamnesi e gli esami clinici del paziente insieme ai dati di laboratorio aiutano
aidentificare altre malattie o anomalie congenite che potrebbero aver causato I'evento, che
non siano in qualche modo correlabili.

Oltre all'assenza di un'altra causa “forte” non correlata al possibile effetto del vaccino
e alla presenza di una correlazione temporale, € molto importante la plausibilita della
spiegazione del possibile effetto patogeno del vaccino [40]. Ad esempio, un improvviso
aumento della pressione sanguigna potrebbe essere fatale nelle persone con aneurismi
cerebrali, un problema aggravato da una possibile trombocitopenia. Per questo motivo e
fondamentale comprendere i meccanismi di azione della proteina Spike, soprattutto in
caso di effetti imprevisti e inspiegabili sulla base delle conoscenze accumulate con i pre-
cedenti vaccini “convenzionali”.

Come esempio delle difficolta di una genuina valutazione della correlazione, si con-
siderino i risultati contenuti nel rapporto sulla sperimentazione del vaccino BNT162b2
della durata di 6 mesi [173]. Si legge che durante il periodo di studio, 15 partecipanti sono
morti nel gruppo trattato con vaccino e 14 nel gruppo trattato con placebo e che, secondo
i ricercatori, nessuno di questi decessi era correlato a BNT162b2 o al placebo. Tuttavia, a
un esame piu attento, la tabella S4 di quel documento [173] mostra che tra i decessi nel
gruppo trattato con vaccino, quattro erano dovuti ad "arresto cardiaco" e due ad "atero-
sclerosi, mentre nel gruppo trattato con placebo i decessi a causa di queste due condizioni
erano rispettivamente 1 e 0. Il fatto che le proteine Spike derivate dal vaccino possano
avere un'influenza disregolatoria sulla RAS implica che, nel caso di pazienti con malattie
cardiovascolari e della coagulazione, un'interazione tra il vaccino e la condizione sotto-
stante e del tutto plausibile e non dovrebbe essere scartata.

8.2. Implicazioni diagnostiche e terapeutiche

La conoscenza della complessita e della varieta delle reazioni evidenziate dall'uso dei
vaccini a base di proteine Spike suggerisce una maggiore attenzione all'individualizza-
zione della somministrazione del vaccino. Il paradigma della vaccinazione di massa, a
prescindere dalla valutazione individuale dei benefici e dei rischi attesi dall'immunizza-
zione, potrebbe essere stata comprensibile (se non accettabile) all'inizio di una campagna
vaccinale di emergenza, ma ora ¢ necessario un approccio attento e personalizzato cosi
come lo e stato proposto per altri vaccini [174,175].

La conoscenza delle interazioni molecolari della proteina Spike e del suo impatto
sull'omeostasi dell'organismo puo aiutare a migliorare l'attivita diagnostica pre-vaccinale.
Ad esempio, la pressione arteriosa, i parametri della coagulazione, la presenza di fattori
di rischio potenzialmente interagenti come quelli sopra menzionati (Figura 7) e la suscet-
tibilita genetica alle malattie inflammatorie e autoimmuni dovrebbero essere attentamente
valutate.

Come per i vaccini tradizionali, sarebbe possibile sviluppare un programma per la
rilevazione sistematica degli effetti avversi e associarli alle caratteristiche immunogeneti-
che e cardiovascolari, per costruire una mappa predittiva dei rischi [176,177]. Sarebbe im-
portante valutare i diversi pattern di citochine, che potrebbero determinare la maggiore o
minore reazione sistemica alla vaccinazione, come riportato dopo l'immunizzazione con-
tro il vaiolo [178-181]. E stato chiaramente stabilito che alcune caratteristiche del back-
ground genetico, come le citochine o i polimorfismi ACE2, possono potenzialmente spie-
gare la grande variazione interindividuale della malattia COVID-19 [182]. E quindi plau-
sibile che lo sviluppo di test finalizzati all'identificazione di varianti specifiche di ACE2
possa essere una strategia per valutare anche il rischio di reazione avversa alla
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vaccinazione. Inoltre, la consapevolezza del rischio cardiovascolare legato alle reazioni
avverse ai vaccini puo far scattare il sospetto diagnostico in caso di sintomi vaghi e aspe-
cifici. Ad esempio, il dosaggio della troponina e un valido marker di danno cardiaco e
potrebbe essere informativo anche in caso di autopsia, purché eseguita entro 48 ore dalla
morte [183].

Soprattutto, le terapie per le reazioni avverse piut gravi devono essere basate sulla
piena comprensione dei meccanismi coinvolti. Ad esempio, se si sospetta uno squilibrio
nel sistema RAS, si potrebbe prendere in considerazione 1'uso di inibitori dell'angiotensina
IT o della bradichinina; se si sospetta un'implicazione di coagulazione del sangue preva-
lente dai sintomi o da un aumento del D-dimero, si potrebbe prendere in considerazione
l'uso di inibitori dell'aggregazione piastrinica o anticoagulanti; se si osservano manifesta-
zioni allergiche o orticarioidi (dovute al coinvolgimento dei mastociti, con possibile osser-
vazione di un aumento dell'istamina o della triptasi), si potrebbe prendere in considera-
zione l'uso di antistaminici; se l'ipotesi patogenetica prevalente si focalizza sull'autoim-
munita in caso di gravi patologie neurologiche, potrebbe essere indicato 1'uso di cortico-
steroidi o immunosoppressori.

Data l'azione patogena simile del SARS-CoV-2 e della proteina Spike codificata
dall'mRNA del vaccino, sembra plausibile che molecole in grado di bloccare il legame del
virus ai recettori ACE2 possano anche prevenire o contrastare gli eventi avversi della vac-
cinazione. E stata identificata una varieta di molecole naturali e sintetiche in grado di le-
garsi al frammento RBD della Spike e all' ACE2 [184-191]. L'utilita di queste molecole o di
altre con proprieta immunomodulanti (farmaci antiallergici o anti-citochine) nella preven-
zione o nel trattamento delle reazioni avverse ai vaccini dovrebbe essere valutata attra-
verso opportuni studi clinici randomizzati. Infine, un approccio razionale sarebbe quello
di sfruttare la tecnologia “omica” per la progettazione di vaccini piu efficaci e sicuri, non-
ché per comprendere le cause meccanicistiche degli effetti avversi del vaccino per una
migliore valutazione personalizzata del rapporto beneficio/rischio della vaccinazione
[40,174,175].
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Abbreviazioni

Effetti avversi a seguito di immunizzazione, AEF]; enzima di conversione dell'angio-
tensina 2, ACE2; angiotensina, At; anticorpo, AB; citotossicita cellulare anticorpo-dipen-
dente, ADCC; cellule presentanti I'antigene, APC; malattia da coronavirus 2019, COVID-
19; coronavirus, CoV; modelli molecolari associati al danno, DAMP; involucro, proteina
E; antigene leucocitario umano, HLA; immunoglobulina, Ig; interferone, IFN; interleu-
china, IL; nanoparticelle lipidiche, LNP; lipoproteine a bassa densita, LDL; complesso
maggiore di istocompatibilita, MHC; membrana, proteina M; proteina chemiotattica dei
monociti-1, MCP1; nucleocapside, proteina N; modelli molecolari associati ai patogeni,
PAMP; recettori per il riconoscimento di schemi, PRR; fattore attivante piastrinico, PAF;
fattore piastrinico 4, PF4; fattore di crescita derivato dalle piastrine, PDGF; dominio di
legame del recettore, RBD; motivo di legame del recettore, RBM; regolato all'attivazione,
cellule T normali espresse e secrete; RANTES; sistema renina-angiotensina, RAS; sin-
drome respiratoria acuta grave, SARS; ACE2 solubile, sACE2; punta, proteina S; Recettori
Toll-like, TLR; rete trans-Golgi, TGN; fattore di necrosi tumorale, TNF; proteina di ade-
sione delle cellule vascolari 1, VCAM-1; organizzazione mondiale della sanita, OMS.
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