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La risposta immunitaria

‘Innate immunity' ' Adaptive immunity'

Neutrophil Macrophage Lymphocytes (B and T cells)
Street cop Riot police Special forces soldiers
(rapid response, (longer lasting) (specific targeted response)
1
| Hours // Days
0 6 12 1 4 7
Time after infection >

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7t edition, 2011 @ Elsevier
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©  © Microbes

- Il sistema immunitario entra in funzione!

o
e aaaa aaaaaa
barrier
inn ©
Infection o

o

!

Neutrophil Macrophage
Street cop Riot police
(rapid response, (longer lasting)

| Hours /
0 6 12
Time after infection

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7' edition, 2011 @ Elsevier




Il sistema immunitario entra in funzione!

Microbe

Innate immunity

ﬁ' ' Epithelial

barriers

Phagocytes Dendritic
cells

¢ W

Complement NK cells

Hours /
0 6 12
Time after infection
Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7 edition, 2011 @ Elsevier
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Le diverse componenti dell'immunita sono importanti per
fronteggiare la grande varieta di minacce biologiche e non
biologiche a cui il nostro organismo deve fare fronte

g membrana celiulare

)

M

piccola
mm=10* m
w pm =10 m
v =10 m
| | —
A A 1 nm 10 nen 100 nm 1 pm 10 pm 100 pm 1 mm 1om

MIGIOSGORIo eletironico

Figura 1. Virus e batten: le dimensioni



-~ HKU
 Med

An electron microscopic image of the 2019 novel coronavirus
grown in cells at The University of Hong Kong. Source: The
University of Hong Kong




Phagocylosis
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BATTERI

. Neutrephil Chasi'ng' Bacteria

https://www.youtube.com/watch?v=7tw5gXrkC3E

David Rogers (1950s)


http://www.youtube.com/watch?v=7tw5gXrkC3E

FUNGHI

Neutrofili e funghi
https://youtu.be/1gRH6d-L43c

PARASSITI



https://youtu.be/1gRH6d-L43c

Verso |a risposta immunitaria ADATTATIVA

Lymphocytes (B and T cells)
Special forces soldiers
(specific targeted response)
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Verso |a risposta immunitaria ADATTATIVA

Lymphocytes (B and T cells)
Special forces soldiers
(specific targeted response)

(Fiqure 8.1 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)
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Verso |a risposta immunitaria ADATTATIVA

Antigen Presentation 3
The phagocyte
dendritic cell presents the antigen

to a helper T cell

S

1. 2y

A phagocoyte "eats" Partz of the bacteria

a bacteria, [antigen) goes to the
surface of the phagocyte

—

~

activatad helper T cell
helper T cell

" e

The halpar T cell

is activated,

https://www.nobelprize.org/educational/medicine/immunity/images/detail/agp.gif
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Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Le cellule dell'immunita adattativa (linfociti T e B)
riconoscono «porzioni» di microorganismo

gli ANTIGENI

(in media, un microorganismo contiene circa 2000 antigeni)
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Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Microbe lattack
: — r 1 invaders outside,
Innate immunity Adaptive immunity the cells.
t‘, ‘ B lymphocytes|
VY7 Epithelial Antibodies
et DITIETS
ﬁ »

Ty

Effector T cells

| attack
.invaders inside
the cells.

Phagocytes |Dendritic
cells

T lymphocytes

O

Complement NK cells

_ Hous 7 @
0 6 12 1
Time after infection —>

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7' edition, 2011 @ Elsevier
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La risposta immunitaria ADATTATIVA:

Microbe

—

Innate immunity

: B lymphocytes
Epithelial '
barriers |

L -

cells

|
|
:
Phagocytes Dendritic :
|
|
|
|
|
]

ﬁ»

T lymphocytes

| |
“Adaptive imm+nity_

Antibodies

el

Effector T cells

O
Y 4 ) =>
Complement NK cells : .
| Hours // Days
0 6 12 1 4 Z

Time after infection

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7 edition, 2011 @ Elsevier

Memoria immunitaria

Molto «precisa»
Molto potente
«Lenta»!

LG5 REL ™ .
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COME FUNZIONA UNA RISPOSTA IMMUNITARIA

1° risposta

Capacita di difesa dell’organismo

t48121620 64 68 72 Giomi

Microrganismo A

Espansione dei
linfociti anti A
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COME FUNZIONA UNA RISPOSTA IMMUNITARIA

Capacita di difesa dell’organismo

t48121620 64 68 72 Giomi

Microrganismo A

Espansione dei
linfociti anti A
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La MEMORIA IMMUNITARIA

2° risposta

1° risposta

Capacita di difesa dell’organismo

t48121620'646872650mi

Microrganismo A Microrganismo A
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La MEMORIA IMMUNITARIA

Vantaggi della risposta secondaria:

Maggiore velocita
Maggiore specificita

Maggiore efficacia

Quantita di anticorpi

1° risposta \

t48121620

' Espansione dei
linfociti anti A

G5 L -"“o_

£ = . | UNIVERSITA
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*,N"J | DI BRESCIA

64 68 72 Giomi



La MEMORIA IMMUNITARIA

Vantaggi della risposta secondaria:

Maggiore velocita

Maggiore specificita

Maggiore efficacia




La MEMORIA IMMUNITARIA

Vantaggi della risposta secondaria:

Maggiore velocita
Maggiore specificita

Maggiore efficacia



Caratteristiche
delle risposte
anticorpali
primarie e
secondarie

D _ Risposta Risposta anticorpale
anticorpale primaria secondaria
Prima Seconda
immunizzazione immunizzazione
Cellule
$== secernenti
IgG
il
: oM |
= . Cellule secernenti !
kst ' anticorpi nei tessuti |
‘g ' linfoidi periferici :
: ' Linfocitie /A Bassi livelli <%
= | attivai di produzione R
s i | anticorpale &
5 ) : : Plasmacellule
c j ! ~ i * nel midolio
| | @i | . Osseo Cellula B
- 4¢ 'Plasmacellule ' cegliulaB | della
- ‘," ' nel midollo | dCee": memoria memoria
[ ! Linfocita B vergine | osseo,, : , o
0 5 10 v >300 5 10 >30
[ Giorni dopo I'esposizione all'antigene » Giorni dopo I'esposizione all'antigene >
; g S
Risposta primaria Risposta secondaria
Intervallo di | Solitamente 5-10 giorni Solitamente 1-3 giorni
compa_rsa
dopo I'immu-
nizzazione
Picco di Pil basso Piu elevato
risposta
Isotipo Solitamente IgM>1gG Aumento relativo delle 1gG e,
anticorpale in certe situazioni, delle IgA e delle IgE
(scambio isotipico)
Affinita degli | Affinita media minore Affinita media maggiore

anticorpi

(maturazione dell’affinita)




......MA il sistema immunitario puo’ fallire......

Capacita di difesa dell’organismo

t 4 8 12 16 20 ' 64 68 72 Giomi
Microrganismo A Microrganismo A
MOLTO «CATTIVO»

linfociti anti A
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Meccanismi di resistenza: chi e piu furbo?

(T

Microrganismo Meccanismo di resistenza
Micobatteri Inibizione della fusione s
dei fagosomi con | lisosomi i o
ggggm; . @c“osﬁéiem.
enzimi
| micchation microbicidi
| micobatteri
sopravvivono (¢ ,\
all’interno \
del fagosoma
Herpes simplex Inibizione
virus (HSV) della presentazione Proteine citosoliche 5]
dell'antigene: peptidi Inibizi T
derivati da HSV inibiscono nibizione || 5§
il trasportatore TAP dellattivita (3
del proteasoma: || ®
EBV.CMV || &
o
°
3
Inibizione 2
del trasportatore | =
Cytomegalovirus Inibizione TAPIHSV  |(&
(CMV) della presentazione z
dell'antigene: inibizione o =4
dell'attivita del proteasoma; Rimozione %
rimozione delle molecole di MHC g
MHC di classe | dal reticolo diclasse| || &
endoplasmatico (RE) dal'ER:CMV_|/e
o
Epstein-Barr Inibizione |
virus (EBV) della presentazione
dell'antigene: inibizione
dellattivita del proteasoma CTL
CcD8*
Epstein-Barr Produzione di IL-10, Linfociti Macrofagi
virus (EBV) inibizione dell'attivazione | B infettati da EBV
) dei macrofagi e delle cellule Inibizione
dendritiche a & dell’attivazione
o0 7 dei macrofagi
IL-10
Pox Virus Inibizione dell'attivazione inibizions

delle cellule effettrici:
produzione di forme
solubili di recettori
per citochine

Pox virus —
dell'attivazione
\ Y < citochino-mediata
* delle cellule effettrici
Dnhalbn ~'&’ ﬁ

Meccanismo Esempi

di elusione

immunitaria

Variazione Molti virus, per esempio

antigenica influenza, HIV
Neisseria gonorrhoeas,
E. coli, Salmonella
typhimurium

Inibizione Molti batteri

dell’attivazione

del complemento

Resistenza Pneumococco

alla fagocitosi




... MA il sistema immunitario puo’ fallire......
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... MA il sistema immunitario puo’ fallire......

Pandemic influenzain 1918 had an impact on life expectancy greater than
both World Wars

Both sexes: Life expectancy in the United States, 1900-2001

85
75 .
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... MA il sistema immunitario puo’ fallire......

HIV in Africa is the tragic example of the impact of Infectious Diseases
on life expectancy

5

Zimbabwe

65

South Africa
60

55

50 4

45 4

Life expectancy

40

35+

30 T T T T T T T T 1
‘58 ‘63 ‘68 ‘73 ‘78 ‘83 ‘88 ‘a3 ‘ag ‘03

Year

Source: World Bank World Development Indicators, 2004
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Insegnare a volare.....
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Insegnare a «volare».....

Capacita di difesa dell’organismo

t48121620t646872(350mi
Microrganismo A Microrganismo A

'@l

Espansione dei
linfociti anti A
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| vaccini MIMANO una normale risposta immunitaria

1° risposta

Capacita di difesa dell’organismo

t48121620t646872G50mi

Vaccino anti-A Microrganismo A

Q

RN
jéaﬁ\%z» Espansione dei

M linfociti anti A
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COSA CONTIENE UN VACCINQO?

N 1) ANTIGENI
\>\\ 2) ADIUVANTI
5 —% 3) STABILIZZANTI

(albumina, zuccheri, lipidi)

\M ﬂ)b 4) ANTIBIC’)TICI

(bassissime dosi)

Dal 2002, i vaccini non contengono piu
etilmercurio




COSA CONTIENE UN VACCINO?

(@]
d\o@ N a@

i

Hg

L

CHs

Etilmercurio

Rapidamente metabolizzato
dal fegato

Non si accumula

Non tossico

Usato come batteriostatico
fino al 1998 nei vaccini
pluridose

H.C-Hg*™X-

Metilmercurio

Si accumula lungo la catena
alimentare

Metabolizzato con estrema
lentezza

Tossico e teratogeno




COSA CONTIENE UN VACCINQO?

N 1) ANTIGENI
\>\\ 2) ADIUVANTI
5 —% 3) STABILIZZANTI

(albumina, zuccheri, lipidi)

\M ﬂ)b 4) ANTIBIC’)TICI

(bassissime dosi)

Dal 2002, i vaccini non contengono piu
etilmercurio




COSA CONTIENE UN VACCINO?

o 1) ANTIGENI
N e 14 v
;\Sxi\é insieme dei 14 vaccini
) somministrati attualmente

\b f\/é § contiene in totale 160 antigeni
) 1
in media, un
microorganismo contiene
circa 2000 antigeni

c_.a-——‘=/—_:—-2

[:] 2]
\fe




“Non c’e il rischio di sovraccaricare il bimbo?”

5.000.000 Ag/giorno

200 Ag 160 Ag

Tutti i vaccini

Batter nel nostro corpo Vaccino per il vaiolo 0ggi



TIPI DI VACCINI

Classificazione in base alla natura degli antigeni contenuti

germi vivi e antigeni
attenuati purificati

* antipolio “Sabin” « antipolio “Salk” * anti pneumococco « antitetanico
» antitifoideo = antirabbico, * anti meningococco « antidifterico
« anti morbillo « antinfluenzale « anti h. influenzae

* anti parotite * anti-colera * anti epatite B

* anti rosolia « antinfluenzale
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From Jenner to Pasteur to Hilleman

Isolate
Inactivate

InjeCt the microorganism causing disease

1930

Empirical Approach
Diphtheria, Tetanus,
Pertussis, Rabies,
Influenza,
Smallgox, Polio,

CG



During the last 30 years, several new technologies made
possible vaccines that were previously impossible

- 2010

Reverse Vaccinology
MenB, GBS, GAS,
E. cofi, S. aureus, C. difficile

1990
Glycoconjugation
MenACWY, Pneumo,
Hib, GBS, S. aureus

1980
Recombinant DNA
Hepatitis B,

Acellular Pertussis, Lyme,
Human papillomavirus

1930

Empirical Approach
Diphtheria, Tetanus,
Pertussis, Rabies,

s..&%%



Naissaria menngiids
Qetmvew
n 8 few months
Atmwtowm
23004600 1 a few months

7
X “‘"&‘(ﬁ-%
gy

.,mﬁ All potential antigens g
=

10000 B

nmmo
ummo

1300000 U]_l!

«Reverse vaccinology»

ol

duotencodnggenesnms

Ve B R AL A =
’ ‘X M
~ie | S
7 .~ >
¥ »
ol b :
i e »
=23 “w - .
1
4 » T » .

Jeon Atotausromam

Nature Roviews | Genotics



From 1775 to 1925

3 vaccines in 150 years

1 vaccine 50 years

From 1991 to 2006

13 vaccines in 15 years

1 vaccine/1 year

From 1925 to 1990

16 vaccines in 56
years

1 vaccine/4 years



Alcune infezioni per le quali non sono
ancora bpu::l'l vaccini efficaci
Mortalita annua

Malattia timat
Malaria BES.000
Schistosomiasi 41 000
Infestazions con

vermi intestinali 6.000
Tubercolosd 1.5 milioni
Malattia o
famoica 2.2 milioni
Infezioni 4 milioni
respiratorie

HIVIAIDS 2 milioni
Morbillo T 400,000

Fig. 16.22 Malattie per le quali sono
ancora necessari vaccini efficaci.

7| vaccini attuali per il morbille sono
gfficaci ma sensibili al calore, il che rends
difficile il loro uso nei passi tropicali; la
stabilita al calors sta migliorando. | dati
della mortalita sono quelli stimati pid
recanti dizponibili (2004) (The Global
Burdan of Disease: 2004 Update. World
Health Organization; 2008).



Infectious diseases without vaccines

VIRAL

HIV
Cytomegalovirus
Herpes simplex

Genital herpes

HCV

Parainfluenza

Respiratory syncytial virus
Rotavirus

Ebola virus

Zika virus

Coronavirus (SARS)

BACTERIA

Leprosis
Gonorrhea
Urinary infections

Enterotoxigenic E. Coli
Streptococcus pyogenes
Streptococcus mutans
Streptococcus agalactiae
Pseudomonas

Shigella

Campylobacter
Lyme disease
H. pylori

S. aureus
Chlamydia
Klebsiella

PARASITIC

Ascaris
Malaria

Schistosomes
Hookworm
Trichuris
Filarias
Giardia
Leishmania



Protective immunity

Antibodies

Successful vaccines

— o o=
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-
Jhe H. influenzae B ~ ~ .
g HBV® ® |, anus
Pneumococcus P

Polio (IPV) @
olio (IPV) ® Measles @

%

MMR '

|
/

. Meningococcus OHAV
b : . @
> . Diphtheria = Papillomavirus - |
.
Malaria
HIV

@

I I
1 day 1 year 10 years No change

Antigen stability >




COSA CONTIENE UN VACCINQO?

. 1) ANTIGENI
QA 2) ADIUVANTI
(Sali di alluminio)

Antigen Presentation 3

The phagocyte
dendritic cell presents the antigen
‘ to a helpar T cell
»

—_—

1. 2.

A phagocyte "eats" Parts of the bacteria

a bacteria, [antigen) goes to the
sutface of the phagocyte

X

activated
helper T cell

helper T cell

i —
The helper T cell
is activated,
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Pausa?




VACCINI ANTI SARS-CoV?2

| virus hanno bisogno di OBIETTIVO:

«aggrapparsi» alle cellule Sk SRR INDURRE LA
umane per poter entrare e P PRODUZIONE DI
replicarsi ANTICORPI CHE

BLOCCHINO
TMPRSSZ L'INGRESSO DEL

(- VIRUS NELLE

CELLULE

Host cell
Source: https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/58/9/article-
p1415.xml (modified)
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https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/58/9/article-p1415.xml

A COSA SERVONO GLI ANTICORPI?

s.. Neutralizing antibodies
% bind to virus

* No infection
Host cell

Source: https://www.fluidic.com/resources/What-are-neutralizing-antibodies/
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A COSA SERVONO GLI ANTICORPI?

Neutralizing antibodies Phagocyte
bind to virus

* No infection
Host cell

Source: https://www.fluidic.com/resources/What-are-neutralizing-antibodies/

% | UNIVERSITA
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2

Classificazione in base alla natura degli antigeni contenuti

WEAKENED OR INACTIVE VACCINES

R o

Slnophcrm SanVGC

R <« WEAKENED

Virus

germi vivi e
attenuati

* antipolio “Sabin” « antipolio “Salk”

* antitifoideo * antirabbico,

 anti morbillo  antinfluenzale :

* anti parotite * anti-colera v/

® i resole INACTIVE—>"J
irus P

A0 '-"“4_ v
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2

Classificazione in base alla natura degli antigeni contenuti

SUBUNIT VACCINES

GENETIC-CODE VACCINES

‘ Pfizer/BioNTech, Moderna

antigeni
ificati
e S PROTEINS —

¢ anti pneumococco Viral Fragments

e anti meningococco
* anti h. influenzae e k

* anti epatite B
* antinfluenzale

l"‘, -~
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COME SI PRODUCE UN VACCINO A RNA?

genoma di SARS-CoV-2 (molecola di RNA)

ORF-1b M

Spike 5 \FIAAAAAAAA

inserimento in un plasmide
di clonaggio della sequenza
Spike (trascritta in cDNA)

nanoparticella
(mRNA+ lipidi biodegradabili)

plasmide

(riprodotic mRNA sintetico

) ; —te (B Spike AAAAAAAA s ‘
ipciatre) trascrizione VACCINO
in vitro

Source: https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/vaccino-covid-19/
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COME FUNZIONA UN VACCINO A RNA?

2. La sfera di grassao
trasportanco I'RKNA
massaggaro

mostre cellule & Mlascia

4. | ribasami |
producons la protelna ||
Spike dal virus, che 1

i ] _l' |
esca dalla cellula ; 4 £
Prmtaina Sodkn
e _-'-"'-.

3. Ogni efera &i fonde con le

1. Il vaccing contiene milioni piccole sfers di grasso

5 G. Produziame dells armi
] spacificha contro il virus

5. Le protrine Spike ascono
dalle cellule e attivana il
sisiema immunitaric

Source; http://www.ospedalebambinogesu.it/nuovo-coronavirus-i-vaccini-a-rna-come-funzionano-e-perche-sono-

sicuri#.YBAHoXZKjlU
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COME FUNZIONA UN VACCINO A RNA?

= —®

= —aD

e B —®
o et ke [ —
s —®

= —®

https://www.youtube.com/watch?v=AbFugsBJkfM&feature=youtu.be

Source; http://www.ospedalebambinogesu.it/nuovo-coronavirus-i-vaccini-a-rna-come-funzionano-e-perche-sono-
sicuri#.YBAHoXZKjlU
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https://youtu.be/AbFugsBJkfM

VACCINI A RNA vs VARIANTI VIRALI

Spikes used to
latch onto and
enter human cells

y ' \\
N

- |

CORONAVIRUS 3
protein

gene ~
’ \
Soggetto
vaccinato
Contro
SARS-CoV2
CORONAVIRUS ORF1la ORF1b Spike
GENOME protein protein protein EM N
T I TT Diversi tipi di anticorpi
RNAChange n > a X MUTATIONS X 4 c| ul cua anti-SARS-CoV-2
sedrence ' (deletion)  thatledtothe | p—
Change in » 0 Qe B.1.1.7 variant X L
amino acid

Source: https://www.nytimes.com/2020/12/21/health/new-covid-strain-uk.html
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2

Classificazione in base alla natura degli antigeni contenuti

GENETIC-CODE VACCINES

antigeni
purificati

¢ anti pneumococco
¢ anti meningococco
¢ anti h. influenzae
* anti epatite B
¢ antinfluenzale

praly "“ .
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2

Classificazione in base alla natura degli antigeni contenuti

GENET|C CODE VACC|NES -
“Pfizer/BioNTech, Moder o

VIRAL VECTOR VACCINES

b e o s B A A gyt ¥ ot B o e

AstraZeneca/Oxford J&J CanSmo Gmoleyo

antigeni
purificati

* anti pneumococco
¢ anti meningococco
¢ anti h. influenzae

* anti epatite B

¢ antinfluenzale
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£ - ™ | UNIVERSITA
=59 | DEGLI STUDI

*/N*/ | DI BRESCIA




VACCINI ANTI-SARS-CoV-2

COVID-19 OXFORD VACCINE TRIAL

Chimpanzee adenovirus SARS-CoV-2
Spike

N Modified protein
Unable to cause

o« i disease
ChAdOx1 viral ‘

Genes coding
spike protein

vector

Cells express ChAdOx1 nCov-19

spike protein vaccine
Body produces
antibodies against

spike proteins 9

< 4

If infected, immune
system attacks
SARS-CoV-2

Fonte: https://covid19vaccinetrial.co.uk/home
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2 A CONFRONTO

BNT162b2

Pfizer/BioNTech

Vaccino a mRNA incapsulato

Contiene mRNA codificante per la proteina Spike,
awolto in nanoparticelle lipidiche.

Una volta assorbito dalle cellule, i ribosomi leggono
il mRNA e producono la proteina Spike, che viene
identificata come estranea dal sistema immunitario
e stimola la produzione di anticorpi

95%

*Efficacia nel prevenire la malattia COVID-19 dalla variante
standard, in un trial di fase 3 con 43000 volontari
e 2 dosida0,3 ml

A
‘.& Dosaggio [N c.ilstanza dl_ 21 giorni
e Eta> 16 anni

¢ -80°C. 6 mesi
e +2-8°C: 5 giorni
e 25°C: 2 ore

MRNA-1273

Moderna
&=

Vaccino a mRNA incapsulato

Contiene mRNA codificante per la proteina Spike,
awvolto in nanoparticelle lipidiche.

Una volta assorbito dalle cellule, i ribosomi leggono
il mRNA e producono la proteina Spike, che viene
identificata come estranea dal sistema immunitario
e stimola la produzione di anticorpi

{}}Efficacia* 94%

*Efficacia nel prevenire la malattia COVID-19 dalla variante standard,
in un trial di fase 3 con 30000 volontari (trial COVE)

e 2dosida0,5ml

A
‘.@ Dosaggio KR Fﬁlstanza d|_ 28 giorni
* Eta > 18 anni

* -20°C: 7 mesi

E Il » +2-8°C: 30 giorni

e +25°C: 12 ore

ChAdOx1/
AZD1222 %>

Oxford/AstraZeneca

Vaccino a vettore virale

Contiene un virus innocuo per l'vomo {adenovirus di
Chimpanzé modificato) al cui interno c'é il DNA necessario
per produrre la proteina Spike. Le cellule infettate dal
virus producono la proteina Spike, che stimola la
produzione di anticorpi da parte del sistema immunitario.

*Efficacia complessiva nel prevenire la malattia COVID-19
sintomatica (dati del trial D8110C00001 su 32,449 partecipanti,

Il trial ha dimostrato anche un'efficacia del 100% nel prevenire le
forme di malattia pii severe

e 2 dosi

4
& Dosaggio B A distanza di 12 settimane
* Eta > 18 anni

Stoccaggio I +2-8°C: 6 mesi
88 * +25°C: 6 ore

€

JNJ-78436735 /
Ad26.COV2.S

Johnson&Johnson €&

Vaccino a vettore virale

Contiene un virus innocuo per 'vomo (adenovirus
Ad26) al cui interno c'é il DNA necessario per
produrre la proteina Spike.

Le cellule infettate dal virus producono la proteina
Spike, che stimola la produzione di anticorpi da
parte del sistema immunitario.

*Efficacia complessiva nella variante standard
**Efficacia complessiva nella variante "sudafricana” (B1.351)

* 1dose
e Eta> 18 anni

e -20°C: 2 anni
* +2-8°C: 3 mesi

h[‘ @H3_Surgical_Team. Ultimo aggiornamento 11/03/2021

l[J‘ @H3_Surgical_Team. Ultimo aggiornamento 11/03/2021

lln[i @H3_Surgical_Team. Ultimo aggiornamento 23/03/2021

UNIVERSITA
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VACCINI ANTI-SARS-CoV-2 A CONFRONTO

Sputnik V

Sputnik V / Gam-
Covid-Vac @

Vaccino a vettore virale

Contiene un virus innocuo per I'uomo (adenovirus
Ad26 per la prima dose e Ad5 per la seconda) al cui
interno c'é il DNA necessario per produrre la proteina
Spike. Le cellule infettate dal virus producono la
proteina Spike, che stimola la produzione di anticorpi
da parte del sistema immunitario.

919%

*Efficacia complessiva nella variante standard.
I risultati attualmente sono stati messi in discussione

e 2dosida0,5ml
e Adistanza di 21 giorni

e -20°C: 2 anni
* +2-8°C: 6 mesi

NVX-CoV2373

Novavax

Vaccino a subunita virale

Contiene delle nanoparticelle alle quali sono legate
copie di proteina Spike preformate (coltivate e
purificate in laboratorio), con l'aggiunta di una
sostanza adiuvante che stimola la risposta
immunitaria (denominata saponina).

89,7%*
86,3%"*
48,6%***

*Efficacia complessiva nella variante standard
**Efficacia complessiva nella variante "inglese" (B1.1.7)
***Efficacia complessiva nella variante "sudafricana” (B1.351)

e 2 dosi
* Adistanza di 21 giorni

e -20°C: 2 anni
e +2-8°C: 6 mesi

BBIBP-CoV

Sinopharm

Vaccino a virus inattivato

Contiene copie del virus SARS-COV-2 inattivato
chimicamente (mediante una sostanza chiamata
beta-propiolactone).

Il virus non pud replicare, ma mantiene tutte le
proteine che scatenano la reazione immunitaria.

* 2 dosi
* Adistanza di 14 giorni

* +2-8°C: ? mesi

CoronaVac
SinoVac

Vaccino a virus inattivato

Contiene copie del virus SARS-COV-2 inattivato
chimicamente (mediante una sostanza chiamata
beta-propiolactone).

Il virus non pud replicare, ma mantiene tutte le
proteine che scatenano la reazione immunitaria.

50%

* Adistanza di 21 giorni

e +2-8°C: ? mesi

UNIVERSITA
DEGLI STUDI

DI BRESCIA



https://youtu.be/LUDsxAtsHnY

QUANTO CI VUOLE PER AVERE UN VACCINQO?

Durata dello sviluppo: da 8 a 12 anni Fase 4
Re one l
{;:S'En% Figno Risk Management

Efficacia/ Tollerabilita

Fase ] 1 Dosaggio

|
I
1
1
1
i
1
|
. Tollerabilitd 1
”_"5 ﬂﬂﬂﬂ : ollerabilita :
Tollerabilita | I
Scoperta e sviluppo preclinico "~ " genicitd | 1
(2-5 anni) H I
i Identificazione & i = |
[ produzione degli antigeni | 1 I
1 Farmacologia | i 1
[ | 1
i : ' I
I -
: Fase di Ricerca : Fase precoce = Fase di sviluppo avanzato : Sorveglianza
I.. i di sviluppo I -i
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QUANTO CI VUOLE PER AVERE UN VACCINQO?

| COMPONENTI DEL VACCINO

mRNA
veicola l'informazione
che serve alle cellule
per iniziare a produrre
la glicoproteina spike (S)
di Sars-CoV-2, che attivera
la risposta immunitaria.

.

P

Sali
4 diversi sali stabilizzano
il pH affinché coincida
con quello
del nostro corpo.

pulse

Zucchero
Il saccarosio impedisce
alle molecole di grasso
di aggregarsi troppo
alle basse temperature
necessarie per conservare
il vaccino.

-
Lipidi
4 diverse molecole
di grasso aiutano
il percorso del’'mRNA
e lo proteggono
dalla decomposizione.

Fonte: Food and Drug Administration

ILTEMPO PER FORMULARE ILVACCINO
ANTI COVID-19 PFIZER-BIONTECH ANTICOVID-19 E STATO TROPPO BREVE?

In media servono 1-3 anni
per trovare fondi.

Per il vaccino sono state
coinvolte pil aziende

per trovare i finanziamenti.
1-3 anni in meno.

In media servono

2-5 anni per trovare

un metodo adatto per
creare un vaccino. Grazie
agli studi su SARS e MERS
i metodi erano gia pronti.
5 anni risparmiati.

Per la COVID-19 non sono
necessari studi
su colture cellulari.

1 anno risparmiato.
pulse

Trovare le strutture

per la sperimentazione »

ha bisogno di tempo. ‘

Hanno aderito b ,

subito le migliori ’

universita e ospedali. e

1 anno risparmiato. pra—

Ogni fase sperimentale pud

durare dai 3-6 mesi. In questo

caso lafase 1 e la fase 2

sono state svolte

contemporanemente.

6 mesi in meno. Molti volontari
hanno aderito subito

Termioatgle 3 asl 1% Ferraaftazone

di sperimentazione

la FDA 0 EMA hanno valutato

immediatamente il vaccino.

3-4 anni risparmiati.

Fonte: EMA

. % | UNIVERSITA
. | DEGLI STUDI

DI BRESCIA




RIASSUMENDQO.....

2000 ¥
DNA/RNA Spike protein
:%:
=
Viral }ector Spike protein

Immune
response

Inactivated virus /|

Live-attenuated virus

Subunit spike protein

Source: https://theconversation.com/from-adenoviruses-to-rna-the-pros-and-cons-of-different-covid-

vaccine-technologies-145454 UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DI BRESCIA




IL VACCINO FUNZIONA?.....

Casi settimanali tra gli operatori sanitari e i non sanitari
Proporzione settimanale dei casi rispetto al picco della settimana del 2 novembre

1 1
100 : :
1 1
1 1
1 1

1 . 1 L
1 Inizio 1 Inizio

 prime dosi  seconde dosi Sei pazzo ?

' ' Ti sei fattg || Ancomponhamo ||

il vaccino? sperimentazione

1
75 1
1
1
1
1
1
1
1
1

50

1
1
1
1
1
1
1
1
:
1
1+ Probabile effetto vaccino
1
1
1
1
1

25

set ott nov dic gen feb

Grafico 1. Confronto tra 'andamento dei casi settimanali tra gli
operatori sanitari e i non sanitari — Fonte: Iss



Andamento in Israele....

(Fonte New England Journal of Medicine)

=+ Unvaccinated

=+ Vaccinated

A Documented SARS-CoV-2 Infection

Cumulative
Incidence
(%)

Days

No. at Risk
Unvaccinated 596,618 413,052 261,625 186,553 107,209 37,164 4132
Vaccinated 596,618 413,527 262,180 187,702 108,529 38,029 4262

Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 2362 3971 5104 5775 6053 6100
Vaccinated 0 1965 3533 4124 4405 4456 4460

B Symptomatic Covid-19

Cumulative
Incidence
(%)

Days

No. at Risk
Unvaccinated 596,618 413,768 262,662 187,784 108,242 37,564 4204
Vaccinated 596,618 414,140 263,179 188,740 109,261 38,299 4288

Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 1419 2393 3079 3433 3582 3607
Vaccinated 0 1103 1967 2250 2373 2387 2389

C Covid-19 Hospitalization

Cumulative
Incidence
(%)

T

0 7 14 21 28 35 42

Days

No. at Risk
Unvaccinated 596,618 414,865 264,377 189,808 109,867 38,432 4309
Vaccinated 596,618 414916 264,482 189,972 110,054 38561 4321

Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 58 125 198 244 256 259
Vaccinated 0 31 77 98 108 110 110

D Severe Covid-19

Cumulative
Incidence
(%)

0 7 14 21 28 35 42

Days

No. at Risk
Unvaccinated 596,618 414,898 264,437 189,874 109,929 38467 4310
Vaccinated 596,618 414933 264,516 190,000 110,076 38,571 4322

Cumulative No. of Events
Unvaccinated 0 17 57 114 157 171 174
Vaccinated 0 6 26 45 52 55 55

(Fonte Facebook)

@ Andrea |
- 21 febbraio alle ore 23:35.Q

Il primo giro di siero sperimentale sta avendo ottimi risultati ...

Ou® s

Israele é il primo paese ad
aver vaccinato la
maggioranza della popolazione

Cumulative death

ISRAELE
morti Covid totali ’/"’
/
/
3100 > 4
Lo
s>

d nuo

/ / CAC Capone
——— 20 dicembre

——

risultato:
| MORTI DI COVID
SONO
QUASI RADDOPPIATI

Commentt: 4 Condivisioni: 125

o> Mi piace & Condividi



Andamento negli USA......

Vaccination
rollout begins—

Deaths among nursing home
residents have dropped significantly
since vaccinations began.

All U.S. Covid
deaths

Deaths among
nursing home
residents

New York Times
database; U.S.
Department of
Health and Human
Services-Data
shown is
normalized
compared with the
weekly deaths for
the week ending
Dec. 20, 2020 and
is through Feb. 7.



Andamento nel Regno Unito....

The UK’s vaccine effect: hospital admissions and deaths are falling much faster in older groups
than younger ones, with the same pattern now visible in cases

Cases, hospital admissions and deaths as a percentage of winter peak, by age group

Cases Hospital admissions Deaths
: 100 — 100 100
N 1
: 80 : 80 : 80
I 1 I
| 1 I
: 60 ; 60 ! 60
I 1 I
; / ; Age 18-64 : Age 0-69
; 40 : 40 : 40
: : : Vaccine
' ' Vaccine ' effect
: : effect : \
L Age 18-69 Uy 10 Age 80+

Lockdown ,First dose Lockdown ,First dose Age 85+ Lockdown ,First dose
begins 1given to 50% 20 begins 1given to 50% 20 begins tgiven to 50% 20
'of age 80+ 'of age 80+ 'of age 80+
Age 80+
| I ] | I 1
Dec 20 Feb 23 Dec 20 Feb 23 Dec 20 Feb 23

Grafico 4. Gli effetti della campagna vaccinale in Gran Bretagna — Fonte: Financial Times



Per alleggerire un po’ I'atmosfera

https://youtu.be/GJrCOXAAXoU

£ N i

UNO DEI DUE CONTIENE IL MICROCHIP CHE
REGISTRA TUTTO CIO CHE FAI E DICI E SA SEMPRE
DOVE SEI


https://youtu.be/GJrC0xAAXoU

