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IL POTENZIAMENTO DELLA MALATTIA 

 
APPROFONDIMENTO 

 
COVID-19 IL VACCINO     

COMPLICAZIONI RESPIRATORIE ς IMMUNOPATOLOGIA  

 
 

 
Termini chiave nel potenziamento della malattia 1 

ADE 
Il potenziamento dipendente dall'anticorpo (ADE) può essere mediato dall'internalizzazione nelle cellule del 
sistema immunitario di un complesso virus-anticorpo associato al recettore Fc dell'anticorpo, determinando 
così una replicazione virale più estesa e il rilascio di citochine.  
 
ERD 
La malattia respiratoria potenziata (ERD) si manifesta con sintomi clinici più gravi dopo l'infezione da virus 
respiratorio, come il virus respiratorio sinciziale e il virus dell'influenza, a causa di precedenti risposte 
immunitarie. L'ERD di solito presenta ǳƴΩinfiltrazione monocitica peribronchiolare con un eccesso di 
eosinofili. L'ERD può verificarsi durante l'infezione da virus del sierotipo omotipico o eterotipico dopo la 
vaccinazione, l'infezione naturale o il trasferimento dell'immunità passiva materna. 
 
VADE 
Il potenziamento della malattia associata al vaccino (VADE) si sovrappone parzialmente ŀƭƭΩADE e ŀƭƭΩERD. 
Contrariamente ŀƭƭΩERD, il VADE riguarda solo la reazione associata al vaccino e, cosa più importante, non si 
limita al danno respiratorio. Ad esempio, l'infezione da virus della Dengue a sierotipo eterotipico può causare 
febbre emorragica da Dengue più grave negli individui vaccinati. Questo fenomeno è correlato al VADE, ma 
non include ƭΩERD. Il VADE può essere attribuito a meccanismi dipendenti dalle cellule T helper di tipo 2 e 
anticorpo-dipendenti. 
 

 
Tutti i virus iniziano l'infezione aderendo alle cellule ospiti attraverso l'interazione tra le proteine virali e le 
molecole recettoriali/co-recettoriali sulle cellule bersaglio.  
Come già approfondito nei documenti precedenti, (Immunopatologia COVID-19 e Complicazioni Polmonari 
Immunopatologia) la risposta umorale dell'ospite è responsabile della generazione di anticorpi specifici per 
le proteine di superficie che inibiscono questa fase del ciclo di infezione, con conseguente neutralizzazione 
del virus; tuttavia, in alcuni casi, questi anticorpi possono paradossalmente favorire il processo infettivo 
nell'ambito di un fenomeno meglio noto come potenziamento anticorpo-dipendente (ADE). 2  

 
1 Su S, Du L, Jiang S.  
Learning from the past: development of safe and effective COVID-19 vaccines.  
Nat Rev Microbiol. 2021;19(3):211-219. doi:10.1038/s41579-020-00462-y 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7566580/ 
 
2 Sánchez-Zuno GA, Matuz-Flores MG, González-Estevez G, et al.  
A review: Antibody-dependent enhancement in COVID-19: The not so friendly side of antibodies. Int  
J Immunopathol Pharmacol. 2021;35:20587384211050199. doi:10.1177/20587384211050199 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8512237/ 
 
Takada A, Kawaoka Y.  
Antibody-dependent enhancement of viral infection: molecular mechanisms and in vivo implications.  
Rev Med Virol. 2003 Nov-Dec;13(6):387-98. doi: 10.1002/rmv.405.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14625886/ 
 
Ajmeriya S, Kumar A, Karmakar S, Rana S, Singh H.  
Neutralizing Antibodies and Antibody-Dependent Enhancement in COVID-19: A Perspective [published online ahead of print, 2022 Feb 4].  

https://drive.google.com/file/d/1FuC2koiKtd6qtzORPoU-23ZUsVG_jSKN/view
https://drive.google.com/file/d/11sb2rTe6IH5jMHHm7oYmEIwRpbQUWnJG/view
https://drive.google.com/file/d/1K5iGR9UXsWMM-jQP8yGud-1_6pHFXH-k/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/11sb2rTe6IH5jMHHm7oYmEIwRpbQUWnJG/view?usp=sharing
https://drive.google.com/file/d/11sb2rTe6IH5jMHHm7oYmEIwRpbQUWnJG/view?usp=sharing
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7566580/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8512237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14625886/
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Commun Biol. 2022;5(1):262. Published 2022 Mar 24. doi:10.1038/s42003-022-03207-0 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8948278/ 
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J Virol. 2011;85(4):1671-1683. doi:10.1128/JVI.00220-10 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3028884/ 
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Two Different Antibody-Dependent Enhancement (ADE) Risks for SARS-CoV-2 Antibodies.  
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In sintesi, questo meccanismo coinvolge l'endocitosi dei complessi immunitari virus-anticorpo nelle cellule, 
attraverso l'interazione della regione Fc dell'anticorpo con i recettori Fc cellulari (FcR).  
[ϥCŎʴwL ό/5спύ ǎƛ ƭŜƎŀ Ŏƻƴ ŀƭǘŀ ŀŦŦƛƴƛǘŁ ŀƭƭŜ LƎD ƛƴ ŦƻǊƳŀ ƳƻƴƻƳŜǊƛŎŀΣ ƳŜƴǘǊŜ CŎʴwLL ό/5онύ Ŝ CŎʴwLLL ό/5мсύ ƭƻ 
fanno con bassa affinità e sono attivati da immunocomplessi. 3 Sebbene l'ADE sia principalmente mediato 
dagli anticorpi IgG, anche le IgM insieme al complemento e gli anticorpi IgA sono stati descritti come capaci 
di ƳŜŘƛŀǊŜ ƭΩADE. 4 
Il fenomeno dell'ADE è un evento che si verifica per alcuni virus, dove anticorpi preesistenti non neutralizzanti 
o sub-neutralizzanti delle proteine di superficie virali che si sono generati durante una precedente infezione, 
possono  intensificare il processo infiammatorio durante un'infezione secondaria con qualsiasi virus correlato 
all'antigene originale, ŦŀǾƻǊŜƴŘƻƴŜ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΦ5 
 

 
Front Immunol. 2021;12:700429. Published 2021 Jun 10. doi:10.3389/fimmu.2021.700429 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8223875/ 
 
Bastug, A., Bodur, H. 
SARS-CoV-2 Infection and Antibody-Dependent Enhancement. In: Nayak, J., Naik, B., Abraham, A. (eds) Understanding COVID-19: The Role of 
Computational Intelligence.  
Studies in Computational Intelligence, (2022) vol 963. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-030-74761-9_5 
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-74761-9_5 
 
Antoine Danchin, Oriane Pagani-Azizi, Gabriel Turinici, Ghozlane Yahiaoui 
COVID-19 adaptive humoral immunity models: weakly neutralizing versus antibody-disease enhancement scenarios 
medRxiv 2020.10.21.20216713; doi:https://doi.org/10.1101/2020.10.21.20216713 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.21.20216713v2.full.pdf 
 
Bahnan W, et al  
Spike-Dependent Opsonization Indicates Both Dose-Dependent Inhibition of Phagocytosis and That Non-Neutralizing Antibodies Can Confer 
Protection to SARS-CoV-2.  
Front Immunol. 2022 Jan 14;12:808932. doi: 10.3389/fimmu.2021.808932.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8796240/ 
 
Bachmann MF, Mohsen MO, Zha L, Vogel M, Speiser DE.  
SARS-CoV-2 structural features may explain limited neutralizing-antibody responses.  
NPJ Vaccines. 2021 Jan 4;6(1):2. doi: 10.1038/s41541-020-00264-6.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7782831/ 
 
Li D, et al 
In vitro and in vivo functions of SARS-CoV-2 infection-enhancing and neutralizing antibodies.  
Cell. 2021 Aug 5;184(16):4203-4219.e32. doi: 10.1016/j.cell.2021.06.021.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8232969/ 
 
Jane M. Orient  
Negative Evidence: Antibody-Dependent Enhancement 
Journal of American Physicians and Surgeons Volume 27 Number 1 Spring 2022 
https://jpands.org/vol27no1/orient.pdf 
 
3 Cloutier M, Nandi M, Ihsan AU, Chamard HA, Ilangumaran S, Ramanathan S.  
ADE and hyperinflammation in SARS-CoV2 infection- comparison with dengue hemorrhagic fever and feline infectious peritonitis.  
Cytokine. 2020;136:155256. doi:10.1016/j.cyto.2020.155256 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7439999/ 
 
4 Kulkarni R.  
Antibody-dependent enhancement of viral infections. In: Bramhachari PV. (ed) Dynamics of Immune Activation in Viral Diseases. Singapore: Springer 
Singapore. (2020) pp. 9ς41. ISBN 9789811510441.  
 
5 Wen J, Cheng Y, Ling R, et al.  
Antibody-dependent enhancement of coronavirus.  
Int J Infect Dis. 2020;100:483-489. doi:10.1016/j.ijid.2020.09.015 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7483033/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8223875/
https://doi.org/10.1007/978-3-030-74761-9_5
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-74761-9_5
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.21.20216713v2.full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8796240/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8232969/
https://jpands.org/vol27no1/orient.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7483033/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7484565/ 
Ruolo degli anticorpi neutralizzanti e non neutralizzanti nell'infezione virale e meccanismo dell'ADE nella SARS-CoV-2. (a) La proteina Spike di SARS-
CoV-2 si lega al recettore dell'enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2) e inizia la replicazione. ACE2 riconosce il motivo di legame del recettore 
sulla proteina spike e lo stesso motivo di legame del recettore (RBM) è riconosciuto dagli anticorpi. (b) Gli anticorpi neutralizzanti alla concentrazione 
ottimale neutralizzano il virus mentre gli anticorpi non neutralizzanti possono aumentare l'infezione. (c) aŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŘŜƭƭΩADE per il SARS-CoV-2. Il 
complesso virus-ŀƴǘƛŎƻǊǇƻ όƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘŜ ƻ ƴƻƴ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘŜύ ǎƛ ƭŜƎŀ ŀƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ CŎʴ ǎǳƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛŜ Řƛ ǎǳǇŜǊŦƛŎƛŜ ŎƻƳŜ ƳƻƴƻŎƛǘi o 
macrofagi portando all'ingresso del virus senza l'uso del recettore ACE2. Ciò porta a una maggiore replicazione e rilascio dei virus. Il legame virus-
ŀƴǘƛŎƻǊǇƻ ŀ CŎʴw ǇǳƼ ŀƴŎƘŜ ƛƴŘǳǊǊŜ ǳƴŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ǇǊƻƛƴŦƛŀƳƳŀǘƻǊƛŀΦ [ϥwb! ǾƛǊŀƭŜ ƴŜƎƭƛ ŜƴŘƻǎƻƳƛ ǎŜƎƴŀƭŀ ŀttraverso il recettore Toll-like 3 (TLR3), TLR7 
o TLR8 attivando nella cellula ospite il rilascio di citochine proinfiammatorie che portano all'immunopatologia 
 

 
L'ADE è stato descritto per la prima volta nel 1964 da Hawkes, il quale ha dimostrato una maggiore infettività 
in vitro di vari arbovirus come il virus dell'encefalite giapponese, il virus del Nilo occidentale, il virus 
dell'encefalite della Murray Valley e il virus Getah. 6  
Precedenti reports ipotizzavano già che anticorpi non neutralizzanti preesistenti fossero responsabili 
dell'aumento dell'infezione anche con vari virus umani e animali, inclusi il virus dengue (DENV), Zika (ZIKV), 
Ebola, dell'immunodeficienza umana ( HIV), il parvovirus della malattia del visone delle Aleutine, il virus 
Coxsackie B, dell'anemia infettiva equina, della peritonite infettiva felina, della febbre emorragica delle 
scimmie, dell'artrite delle capre, della sindrome respiratoria e riproduttiva suina (PRRSV) e della peste suina 
africana.7 

 
6 Karthik K, Senthilkumar TMA, Udhayavel S, Raj GD.  
Role of antibody-dependent enhancement (ADE) in the virulence of SARS-CoV-2 and its mitigation strategies for the development of vaccines and 
immunotherapies to counter COVID-19.  
Hum Vaccin Immunother. 2020;16(12):3055-3060. doi:10.1080/21645515.2020.1796425 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7484565/ 
 

7 Khandia R, Munjal A, Dhama K, et al. 
Modulation of Dengue/Zika Virus Pathogenicity by Antibody-Dependent Enhancement and Strategies to Protect Against Enhancement in Zika Virus 
Infection.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7484565/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7484565/
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È stato documentato che lΩADE si verifica attraverso due meccanismi distinti:  

1- mediante un maggiore assorbimento del virus nelle cellule fagocitiche che esprimono il recettore Fc 
ƎŀƳƳŀ LLŀ όCŎʴwLLŀύ Ŏƻƴ ǳƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩinfezione virale e della replicazione  

2- mediante la formazione di immunocomplessi che causano una maggiore infiammazione e 
immunopatologia.  

Sebbene questi meccanismi non si escludano a vicenda, la loro classificazione è stata proposta per 
comprendere il processo biologico a livello molecolare. 8 

 

 

 
Front Immunol. 2018;9:597. Published 2018 Apr 23. doi:10.3389/fimmu.2018.00597 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5925603/ 
 
8 Lee WS, Wheatley AK, Kent SJ, DeKosky BJ.  
Antibody-dependent enhancement and SARS-CoV-2 vaccines and therapies.  
Nat Microbiol. 2020 Oct;5(10):1185-1191. doi: 10.1038/s41564-020-00789-5.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32908214/ 
 
Hussman JP.  
Severe Clinical Worsening in COVID-19 and Potential Mechanisms of Immune-Enhanced Disease.  
Front Med (Lausanne). 2021;8:637642. Published 2021 Jun 22. doi:10.3389/fmed.2021.637642 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8258105/ 
 
Xu L, Ma Z, Li Y, Pang Z, Xiao S. 
Antibody dependent enhancement: Unavoidable problems in vaccine development. 
Adv Immunol. 2021;151:99-133. doi:10.1016/bs.ai.2021.08.003 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8438590/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5925603/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32908214/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8258105/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8438590/
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https://www.nature.com/articles/s41564-020-00789-5 
a) Per i virus macrofago-ǘǊƻǇƛŎƛ ŎƻƳŜ ƛƭ ǾƛǊǳǎ ŘŜƴƎǳŜ Ŝ ƭΩCLt±Σ Ǝƭƛ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ ƴƻƴ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘƛ ƻ ǎub-neutralizzanti causano un aumento dellΩinfezione 
virale di monociti o macrofagi tramite lΩŜƴŘƻŎƛǘƻǎƛ ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ CŎʴwLLŀΣ Ŏƻƴ ŎƻƴǎŜƎǳŜƴǘŜ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ǇƛǴ ƎǊŀǾŜΦ B) Per i virus respiratori non macrofagici 
come RSV e morbillo, gli anticorpi non neutralizzanti possono formare immunocomplessi con antigeni virali allΩinterno dei tessuti delle vie aeree, con 
conseguente secrezione di citochine pro-infiammatorie, reclutamento di cellule immunitarie e attivazione della cascata del complemento allΩinterno 
del tessuto polmonare. LΩinfiammazione che ne deriva può portare allΩostruzione delle vie aeree e nei casi più gravi può causare la sindrome da 
distress respiratorio acuto. Gli studi di immunopatologia COVID-19 sono ancora in corso e gli ultimi dati disponibili suggeriscono che lΩinfezione dei 
macrofagi umani da SARS-CoV-2 è improduttiva. Le prove esistenti suggeriscono che la formazione di immunocomplessi, la deposizione del 
complemento e lΩattivazione immunitaria locale presentano i meccanismi ADE più probabili nellΩimmunopatologia COVID-19. 
 

ADE tramite unΩinfezione potenziata 
 
Come già accennato, gli FcR sono espressi principalmente dalle cellule immunitarie e sono recettori per la 
porzione Fc di un anticorpo.  
Nell'ADE mediato da un'infezione potenziata, gli anticorpi non neutralizzanti o sub-neutralizzanti si legano 
alla superficie virale formando un immunocomplesso che viene internalizzato dalle cellule portatrici del 
recettore Fc, inclusi monociti/macrofagi e cellule dendritiche, e ƛƴŘǳŎƻƴƻ ƭΩattivazione della cascata del 
segnale per la fagocitosi mediata da FcɹR, la quale determina di conseguenza un aumento del carico virale e 
della gravità della malattia. 9 
È importante sottolineare che l'attivazione dei recettori Fc innesca una cascata del segnale che induce anche 
l'espressione del gene stimolato dall'IFN (ISG) con potenti effetti antivirali, e i virus devono sopprimere 
queste risposte antivirali nelle cellule bersaglio affinché si verifichi l'ADE, con meccanismi che verranno 
dettagliati in seguito. 10 
 

ADE tramite attivazione immunitaria potenziata 
Il secondo meccanismo, recentemente descritto e meno studiato, attraverso il quale può verificarsi l'ADE, è 
ben rappresentato dai patogeni che causano infezioni respiratorie. In queste condizioni, le funzioni effettrici 
degli anticorpi mediate da Fc sono in grado di avviare una forte cascata immunitaria che si traduce in una 
grave patologia polmonare. 8 
Questo meccanismo può essere indotto anche quando i complessi virus-anticorpo-C1q si legano al recettore 
C1q presente sulle cellule e viene innescata la via classica del complemento che porta all'attivazione di C3 e 
alla successiva endocitosi. 11 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8512237/ 
Fenomeno ADE. (a) Il meccanismo convenzionale di infezione da SARS-CoV 2 consiste nel legame della sua proteina S al recettore cellulare ACE2. 
Dopo l'unione del virus SARS-CoV-2 al recettore, si verifica un cambiamento conformazionale nella proteina S necessaria per la fusione dell'involucro 
virale con la membrana cellulare per la successiva endocitosi. Successivamente, SARS-CoV-2 rilascia il suo materiale genetico nella cellula ospite. 
L'RNA del genoma virale viene quindi tradotto in proteine necessarie per il successivo assemblaggio dei virioni nel RE e nel Golgi. Questi virioni 
vengono quindi trasportati attraverso le vescicole all'esterno della cellula mediante esocitosi. Il fenomeno ADE può essere classificato in due diversi 
meccanismi: ADE attraverso un ǇƻǘŜƴȊƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩinfezione e ADE attraverso un ǇƻǘŜƴȊƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩattivazione immunitaria. (b) Nell'ADE a causa 
del potenziamento dell'infezione, gli anticorpi di natura non neutralizzante o sub-neutralizzante causano un'infezione virale attraverso l'endocitosi 
ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ CŎʴwLLŀΣ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴŘƻ ǳƴ ŦŜƴƻtipo di malattia più grave. (c) Nell'ADE attraverso l'attivazione immunitaria potenziata, gli anticorpi non 
neutralizzanti possono formare immunocomplessi con antigeni virali all'interno dei tessuti delle vie aeree, con conseguente secrezione di citochine 
pro-infiammatorie, reclutamento di cellule immunitarie e attivazione della cascata del complemento all'interno del tessuto polmonare. ADE, 
potenziamento anticorpo-dipendente; ACE2, enzima di conversione dell'angiotensina 2; CR, recettore del complemento; ER, reticolo endoplasmatico; 

 
9 Gan ES, Ting DH, Chan KR.  
The mechanistic role of antibodies to dengue virus in protection and disease pathogenesis.  
Expert Rev Anti Infect Ther. 2017 Feb;15(2):111-119. doi: 10.1080/14787210.2017.1254550.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27796143/ 
 
10 Langerak T, Mumtaz N, Tolk VI, et al.  
The possible role of cross-reactive dengue virus antibodies in Zika virus pathogenesis.  
PLoS Pathog. 2019;15(4):e1007640. doi:10.1371/journal.ppat.1007640 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6472811/ 
 
11 Comas-Garcia M.  
Packaging of Genomic RNA in Positive-Sense Single-Stranded RNA Viruses: A Complex Story.  
Viruses. 2019;11(3):253. Published 2019 Mar 13. doi:10.3390/v11030253 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6466141/ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27796143/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6472811/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6466141/
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CŎʴwLLŀΣ CŎ ʴ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ LLŀΤ LCb-a, interferone a; IL, interleuchina; IRF, fattori regolatori dell'interferone; iNOS, ossido nitrico sintasi inducibile; PGE2, 
prostaglandina E2, RNA, acido ribonucleico; TNF-a, fattore di necrosi tumorale. 

 

 
 
 

Anche per i coronavirus e virus della famiglia della SARS, qǳŀƴŘƻ ǎƛ ǎǾƛƭǳǇǇŀ ƭΩ!59Σ Ǝƭƛ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ LƎD ǾƛǊǳǎ-
ǎǇŜŎƛŦƛŎƛ ŦƻǊƳŀƴƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛ ƛƴǎǘŀōƛƭƛ Ŏƻƴ ƛƭ ǾƛǊǳǎΣ Ŝ ŘƻǇƻ ƛƭ ƭŜƎŀƳŜ ŀƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ CŎʴwLL ŜǎǇǊŜǎǎƛ Řŀ ŀƭŎǳƴŜ ŎŜƭƭǳƭŜ 
immunitarie 12  facilitano l'infezione delle cellule stesse 13. In particolare, è stato dimostrato per SARS-CoV-1 
che gli anticorpi della proteina S specifici del virus possono facilitare l'ingresso del virus nelle cellule B 14 e nei 

 
 

12 Iwasaki A, Yang Y.  
The potential danger of suboptimal antibody responses in COVID-19.  
Nat Rev Immunol. 2020;20(6):339-341. doi:10.1038/s41577-020-0321-6 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187142/ 
 
13 Tirado SM, Yoon KJ.  
Antibody-dependent enhancement of virus infection and disease.  
Viral Immunol. 2003;16(1):69-86. doi: 10.1089/088282403763635465.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12725690/ 
 
Yip MS, Leung NH, Cheung CY, et al.  
Antibody-dependent infection of human macrophages by severe acute respiratory syndrome coronavirus.  
Virol J. 2014;11:82. Published 2014 May 6. doi:10.1186/1743-422X-11-82 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4018502/ 
 
Li L, Wo J, Shao J, et al.  
SARS-coronavirus replicates in mononuclear cells of peripheral blood (PBMCs) from SARS patients.  
J Clin Virol. 2003;28(3):239-244. doi:10.1016/s1386-6532(03)00195-1 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128964/ 
 
Yilla M, Harcourt BH, Hickman CJ, et al.  
SARS-coronavirus replication in human peripheral monocytes/macrophages.  
Virus Res. 2005;107(1):93-101. doi:10.1016/j.virusres.2004.09.004 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7114182/ 
 
14 Kam YW, Kien F, Roberts A, et al.  
Antibodies against trimeric S glycoprotein protect hamsters against SARS-CoV challenge despite their capacity to mediate FcgammaRII-dependent 
entry into B cells in vitro.  
Vaccine. 2007;25(4):729-740. doi:10.1016/j.vaccine.2006.08.011 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187142/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12725690/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4018502/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7128964/
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macrofagi 15, mentre il SARS-Cov-2 può infettare cellule umane primarie T CD4+ 16 e altre cellule CD32+ (che 
includono monociti, macrofagi, alcuni tipi di cellule B e di cellule dendritiche). 17  
Secondo alcuni ricercatori, monociti e macrofagi svolgono un ruolo chiave nel processo infiammatorio acuto 
che si verifica in alcuni pazienti COVID-19 18 Ŝ ƭŀ ǇǊŜƻŎŎǳǇŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ ƛƭ ǇƻǘŜƴȊƛŀƭŜ ŎƻƛƴǾƻƭƎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩ!59 
nella patogenesi di COVID-19 è stata evidenziata in varie ricerche 19. 
È plausibile che l'inizio della replicazione della SARS-CoV-2 nelle cellule immunitarie sia un passo 
fondamentale nello sviluppo della malattia e nella sua evoluzione da forma lieve a grave.20  

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7115629/ 
 
15 Yip MS, Leung HL, Li PH, Cheung CY, Dutry I, Li D, Daëron M, Bruzzone R, Peiris JS, Jaume M.  
Antibody-dependent enhancement of SARS coronavirus infection and its role in the pathogenesis of SARS.  
Hong Kong Med J. 2016 Jun;22(3 Suppl 4):25-31.  
https://www.hkmj.org/system/files/hkm1603sp4p25.pdf 
 
16 Banerjee A, Nasir JA, Budylowski P, et al.  
Isolation, Sequence, Infectivity, and Replication Kinetics of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2.  
Emerg Infect Dis. 2020;26(9):2054-2063. doi:10.3201/eid2609.201495 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7454076/ 
 
17 Pontelli MC, Castro IA, Martins RB, et al.  
Infection of human lymphomononuclear cells by SARS-CoV-2.  
bioRxiv; 2020. DOI: 10.1101/2020.07.28.225912. 
https://europepmc.org/article/ppr/ppr193957 
 
Junqueira C, et al 
CŎʴw-mediated SARS-CoV-2 infection of monocytes activates inflammation.  
Nature. 2022 Apr 6. doi: 10.1038/s41586-022-04702-4.  
https://www.nature.com/articles/s41586-022-04702-4 
 
Sefik E, et al 
Inflammasome activation in infected macrophages drives COVID-19 pathology.  
bioRxiv [Preprint]. 2022 Apr 1:2021.09.27.461948. doi: 10.1101/2021.09.27.461948. Update in: Nature. 2022 Apr 28 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8491846/ 
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.09.27.461948v2.full.pdf 
 
Junqueira C, Crespo Ã, Ranjbar S, et al. 
SARS-CoV-2 infects blood monocytes to activate NLRP3 and AIM2 inflammasomes, pyroptosis and cytokine release.  
Preprint. Res Sq. 2021;rs.3.rs-153628. Published 2021 Aug 11. doi:10.21203/rs.3.rs-153628/v1 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8366805/ 
 
Mallapaty S.  
What triggers severe COVID? Infected immune cells hold clues.  
Nature. 2022 Apr;604(7905):231. doi: 10.1038/d41586-022-00965-z.  
https://www.nature.com/articles/d41586-022-00965-z 
 
18 Merad M, Martin JC.  
Pathological inflammation in patients with COVID-19: a key role for monocytes and macrophages.  
Nat Rev Immunol. 2020 Jun;20(6):355-362. doi: 10.1038/s41577-020-0331-4. Epub 2020 May 6. Erratum in: Nat Rev Immunol. 2020 Jun 2 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201395/ 
 
19 Tetro JA.  
Is COVID-19 receiving ADE from other coronaviruses?  
Microbes Infect. 2020 Mar;22(2):72-73. doi: 10.1016/j.micinf.2020.02.006.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102551/ 
 
Iwasaki A, Yang Y.  
The potential danger of suboptimal antibody responses in COVID-19.  
Nat Rev Immunol. 2020 Jun;20(6):339-341. doi: 10.1038/s41577-020-0321-6.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187142/ 
 

20 Pontelli MC, et al 
SARS-CoV-2 productively infects primary human immune system cells in vitro and in COVID-19 patients.  
J Mol Cell Biol. 2022 Apr 22:mjac021. doi: 10.1093/jmcb/mjac021.  
https://academic.oup.com/jmcb/advance-article/doi/10.1093/jmcb/mjac021/6572370 
 
Nicole L. et al 
SARS-CoV-2 infection of circulating immune cells is not responsible for virus dissemination in severe COVID-19 patients 
bioRxiv 2021.01.19.427282; doi: https://doi.org/10.1101/2021.01.19.427282 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7115629/
https://www.hkmj.org/system/files/hkm1603sp4p25.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7454076/
https://europepmc.org/article/ppr/ppr193957
https://www.nature.com/articles/s41586-022-04702-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8491846/
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.09.27.461948v2.full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8366805/
https://www.nature.com/articles/d41586-022-00965-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201395/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7102551/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187142/
https://academic.oup.com/jmcb/advance-article/doi/10.1093/jmcb/mjac021/6572370


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

12 

L'ADE può spiegare la disregolazione osservata del sistema immunitario, inclusa l'apoptosi in massa delle 
cellule immunitarie, nonché lo sviluppo della tempesta di citochine in alcuni pazienti. 
La replicazione del SARS-Cov-2 nella cellula immunitaria può essere abortiva, cioè senza la produzione di 
virioni vitali (in grado di replicarsi). 21  Iƴ ǉǳŜǎǘƻ Ŏŀǎƻ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻne debole a basso titolo o non produttiva delle 
cellule immunitarie non è mediata da anticorpi e quindi non è associata ad ADE, ma dipende dal legame 
ACE2-proteina spike, il quale porta ugualmente alla morte in massa delle cellule immunitarie, alla cascata 
infiammatoria e infine alla tempesta di citochine.22 
 

 
 
Nei monociti o i macrofagi che presentano il recettore Fc (CD32+), il virus internalizzato in un complesso 
stabile con gli anticorpi, non può sfuggire e di solito viene distrutto. L'eliminazione del virus promuove il 
recupero dell'ospite, come mostrato sul lato sinisǘǊƻ ŘŜƭƭŀ ŦƛƎǳǊŀ ǎŜƎǳŜƴǘŜΦ LƴǾŜŎŜΣ ƴŜƭ Ŏŀǎƻ ŘŜƭƭΩ!59Σ ƛƭ ǾƛǊǳǎ 
si libera dal complesso meno stabile con l'anticorpo e avvia il ciclo replicativo all'interno della cellula 
immunitaria, come mostrato nel lato destro della figura.23 

 
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.19.427282v1.full.pdf 
 
Junqueira, C., Crespo, Â., Ranjbar, S. et al.  
CŎʴw-mediated SARS-CoV-2 infection of monocytes activates inflammation.  
Nature (2022). https://doi.org/10.1038/s41586-022-04702-4 
https://www.nature.com/articles/s41586-022-04702-4 
 
21 Boumaza A, Gay L, Mezouar S, Bestion E, Diallo AB, Michel M, Desnues B, Raoult D, La Scola B, Halfon P, Vitte J, Olive D, Mege JL.  
Monocytes and macrophages, targets of SARS-CoV-2: the clue for Covid-19 immunoparalysis.  
J Infect Dis. 2021 Jan 25:jiab044. doi: 10.1093/infdis/jiab044.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7928817/pdf/jiab044.pdf 
 
22 Zheng J, Wang Y, Li K, Meyerholz DK, Allamargot C, Perlman S.  
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2-Induced Immune Activation and Death of Monocyte-Derived Human Macrophages and Dendritic 
Cells.  
J Infect Dis. 2021 Mar 3;223(5):785-795. doi: 10.1093/infdis/jiaa753.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7799009/ 
 
23 Zaichuk TA, Nechipurenko YD, Adzhubey AA, Onikienko SB, Chereshnev VA, Zainutdinov SS, Kochneva GV, Netesov SV, Matveeva OV.  
The Challenges of Vaccine Development against Betacoronaviruses: Antibody Dependent Enhancement and Sendai Virus as a Possible Vaccine Vector.  
Mol Biol. 2020 Sep 4:1-15. doi: 10.1134/S0026893320060151.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7799009/ 
In questo studio, utilizzando macrofagi derivati da monociti circolanti 
umani (MDM) e cellule dendritiche derivate da monociti (MDDC), gli 
autori hanno dimostrato che SARS-CoV-2 infettava in maniera abortiva 
entrambi i tipi di cellule in maniera ACE2-dipendente. L'infezione 
abortiva ha indotto l'espressione di livelli più elevati di citochine e 
chemochine (interferone [IFN]ςh Σ ¢bCΣ L[-6, IL-8, IL-10 e CXCL-10), 
portando alla morte cellulare mediata da IFN di tipo I. Rispetto a SARS-
CoV, SARS-CoV-2 ha indotto livelli elevati della maggior parte delle 
citochine e delle chemochine e più morte cellulare. IFNAR: anti 
alpha/beta interferon receptor antibody 

 

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.19.427282v1.full.pdf
https://doi.org/10.1038/s41586-022-04702-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7928817/pdf/jiab044.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7799009/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7799009/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7473411/ 
Schema di potenziamento dell'infezione dipendente da anticorpi (ADE) per SARS-CoV-1. A sinistra, viene mostrato uno scenario della corretta risposta 
immunitaria, quando specifici anticorpi neutralizzanti e protettivi contribuiscono all'eliminazione del virus dall'organismo. Secondo questo scenario i 
virus vengono fagocitati come complessi antigene-anticorpo stabili e distrutti dai macrofagi o da altre cellule immunitarie. Sulla destra c'è uno 
scenario immunopatologico che si verifica quando l'antigene del virus cambia e, a causa di questo cambiamento, gli anticorpi IgG formano complessi 
imperfetti con il virus. Il complesso instabile anticorpo-ǾƛǊǳǎ ǎƛ ƭŜƎŀ ŀƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ CƷʴwLL ŘŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛŜ Ŝ viene assorbito da queste cellule. 
Inoltre, all'interno della cellula, il virus lascia l'endosoma, già privo dell'anticorpo, e inizia il ciclo replicativo.  

 
Nel modello di neutralizzazione "a eventi multipli" (multiple-hit hypothesis), il blocco del virus è correlato al 
numero di anticorpi che rivestono il virione, il quale è influenzato dalla concentrazione e dall'affinità 
dell'anticorpo. 
Per una data concentrazione di anticorpo e uno specifico dominio di legame, la stechiometria del 
reclutamento degli anticorpi su un virione dipende dalla forza dell'interazione tra anticorpo e antigene.  
Secondo questa teoria, L'ADE è indotto quando la stechiometria è al di sotto della soglia di neutralizzazione. 
Pertanto, gli anticorpi ad affinità più elevata possono raggiungere la soglia a una concentrazione inferiore e 
mediare una risposta protettiva migliore.24 
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7473411/ 
 
Nechipurenko YD, Anashkina AA, Matveeva OV.  
Change of Antigenic Determinants of SARS-CoV-2 Virus S-Protein as a Possible Cause of Antibody-Dependent Enhancement of Virus Infection and 
Cytokine Storm.  
Biophysics (Oxf). 2020;65(4):703-709. doi:10.1134/S0006350920040119 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7569100/ 
 
24 Pierson TC, Fremont DH, Kuhn RJ, Diamond MS.  
Structural insights into the mechanisms of antibody-mediated neutralization of flavivirus infection: implications for vaccine development.  
Cell Host Microbe. 2008;4(3):229-238. doi:10.1016/j.chom.2008.08.004 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2678546/ 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7473411/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7569100/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2678546/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2678546/ 
Un modello dei requisiti stechiometrici per la neutralizzazione dei flavivirus 
La neutralizzazione dell'infezione da flavivirus è un fenomeno a effetto multiplo che richiede l'impegno del virione da parte dell'anticorpo con una 
stechiometria che supera una soglia (modellata come 30 mAbs sulla base di studi con mAbs WNV E-DIII-LR-specifici; linea tratteggiata rossa). 25 Se un 
singolo anticorpo può agganciarsi al virione con una stechiometria sufficiente a superare questa soglia dipende dalla sua affinità per gli antigeni virali 
e dal numero totale di epitopi accessibili sul virione medio (mostrato schematicamente sull'asse x). Gli epitopi che sono differenzialmente accessibili 
sui virioni in funzione dell'entità della maturazione del virione o della dinamica strutturale della particella virale si aggiungono alla complessità del 
modello (mostrato schematicamente per gli epitopi dipendenti dalla maturazione e quelli che legano le conformazioni selettive, rispettivamente). La 
neutralizzazione tramite determinanti altamente accessibili può essere ottenuta impegnandosi in un'occupazione relativamente bassa, mentre gli 
anticorpi che legano determinanti criptici devono legarne una frazione maggiore. Non tutti gli epitopi sembrano esistere nel virione medio a livelli 
che superano questa soglia. L'impegno del virione con una stechiometria al di sotto di questa soglia può supportare il potenziamento dell'infezione 
dipendente dall'anticorpo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
25 Pierson TC, Xu Q, Nelson S, Oliphant T, Nybakken GE, Fremont DH, Diamond MS.  
The stoichiometry of antibody-mediated neutralization and enhancement of West Nile virus infection.  
Cell Host Microbe. 2007 Apr 19;1(2):135-45. doi: 10.1016/j.chom.2007.03.002.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2656919/. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2656919/
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ADE mediato da C1q 
 
Nel recente articolo di Okuya Ŝǘ ŀƭ άMultiple Routes of Antibody-Dependent Enhancement of SARS-CoV-2 
Infectionέ 26 ŝ ǎǘŀǘƻ ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛǘƻ ƭΩ!59 ƳŜŘƛŀǘƻ Řŀ /мǉΦ  
In particolare, sono stati testati 89 campioni di siero raccolti da pazienti affetti da COVID-19 acuti e 
convalescenti e il 62,9% è risultato positivo per IgG specifiche per SARS-CoV-нΦ [ϥ!59 ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ CŎʴw Ŝκƻ 
C1q è stata rilevata nel 50% dei sieri IgG-positivi, mentre la maggior parte di essi ha mostrato attività 
ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘŜ ƛƴ ŀǎǎŜƴȊŀ Řƛ CŎʴw Ŝ /мǉΦ  
È importante sottolineare che gli anticorpi ADE sono stati trovati nel 41,4% dei pazienti acuti con COVID-19 
(mediana 6; intervallo interquartile [IQR] 2,25ςф ƎƛƻǊƴƛ ŘƻǇƻ ƭϥŜǎƻǊŘƛƻύΣ ǎǳƎƎŜǊŜƴŘƻ ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŁ ŘŜƭƭΩADE nel 
promuovere la replicazione del virus anche nella fase acuta dell'infezione primaria da SARS-CoV-2, inoltre 
l'ADE mediata da C1q tendeva ad essere più prevalente dell'ADE mediata da FcɹR nei pazienti con sintomi 
lievi e moderati, rispetto ai sieri in fase convalescente.  
Poiché C1q si lega in modo più efficiente alle IgM e alle IgG polimeriche simil-IgM rispetto agli anticorpi IgG 
monomerici 27, si è ritenuto che alcuni anticorpi IgM anti-S-specifici possano cƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀƭƭΩŀƎƎǊŀǾŀƳŜƴǘƻ 
della malattia in vivo, e in questo studio, non solo gli anticorpi IgG ma anche IgM sono stati riscontrati in 
alcuni dei pazienti acuti con COVID-19.  
Studi precedenti hanno mostrato che gli epitopi riconosciuti dagli anticorpi ADE erano generalmente distinti 
da quelli per gli anticorpi neutralizzanti, sebbene alcuni anticorpi ADE mostrino attività neutralizzante ad alte 
concentrazioni 28.  
È interessante notare che gli anticorpi ADE contro MERS-CoV, in grado di riconoscere un particolare epitopo 
sul sito di legame del recettore  S trimerico, hanno stabilizzato il sito di legame del recettore e ciò ha innescato 
un cambiamento conformazionale di MERS-CoV S che ha portato a una maggiore infezione 29.  

 
26  Okuya K, Hattori T, Saito T, Takadate Y, Sasaki M, Furuyama W, Marzi A, Ohiro Y, Konno S, Hattori T, Takada A. 
Multiple Routes of Antibody-Dependent Enhancement of SARS-CoV-2 Infection. 
Microbiol Spectr. 2022 Apr 27;10(2):e0155321. doi: 10.1128/spectrum.01553-21.  
 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9045191/ 
 
27 Smith RI, Coloma MJ, Morrison SL.  
Addition of a mu-tailpiece to IgG results in polymeric antibodies with enhanced effector functions including complement-mediated cytolysis by IgG4. 
J Immunol. 1995 Mar 1;154(5):2226-36.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7868896/ 
 
Gadjeva MG, Rouseva MM, Zlatarova AS, Reid KB, Kishore U, Kojouharova MS.  
Interaction of human C1q with IgG and IgM: revisited. Biochemistry. 2008 Dec 9;47(49):13093-102. doi: 10.1021/bi801131h. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19006321/ 
 
28 Kuzmina NA, Younan P, Gilchuk P, Santos RI, Flyak AI, Ilinykh PA, Huang K, Lubaki NM, Ramanathan P, Crowe JE Jr, Bukreyev A. 
Antibody-Dependent Enhancement of Ebola Virus Infection by Human Antibodies Isolated from Survivors.  
Cell Rep. 2018 Aug 14;24(7):1802-1815.e5. doi: 10.1016/j.celrep.2018.07.035.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6697154/. 
 
Yamanaka A, Kotaki T, Konishi E.  
A mouse monoclonal antibody against dengue virus type 1 Mochizuki strain targeting envelope protein domain II and displaying strongly neutralizing 
but not enhancing activity.  
J Virol. 2013 Dec;87(23):12828-37. doi: 10.1128/JVI.01874-13.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3838163/ 
 
Takada A, Ebihara H, Feldmann H, Geisbert TW, Kawaoka Y.  
Epitopes required for antibody-dependent enhancement of Ebola virus infection. 
J Infect Dis. 2007 Nov 15;196 Suppl 2:S347-56. doi: 10.1086/520581.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17940970/ 
 
Zhou Y, et al 
Enhancement versus neutralization by SARS-CoV-2 antibodies from a convalescent donor associates with distinct epitopes on the RBD.  
Cell Rep. 2021 Feb 2;34(5):108699. doi: 10.1016/j.celrep.2021.108699.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802522/ 
 
29 Wan Y, Shang J, Sun S, Tai W, Chen J, Geng Q, He L, Chen Y, Wu J, Shi Z, Zhou Y, Du L, Li F.  
Molecular Mechanism for Antibody-Dependent Enhancement of Coronavirus Entry.  
J Virol. 2020 Feb 14;94(5):e02015-19. doi: 10.1128/JVI.02015-19.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9045191/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19006321/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17940970/
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Uno studio più recente ha dimostrato che alcuni anticorpi che riconoscono il dominio N-terminale del SARS-
CoV-2 S inducono un cambiamento conformazionale del dominio di legame del recettore e potenziano 
l'infettività virale indipendentemente dalle vie ADE mediate da FcRɹ e C1q 30.  
Tuttavia, gli autori ritengono che tali anticorpi ADE non siano prevalenti nell'infezione naturale da SARS-CoV-
2 in quanto nessuno dei sieri testati nello studio aveva aumentato l'infettività virale in assenza di FcRɹ e C1q. 
 
 

aŜǘƻŘƛŎŀ ǇŜǊ ƭƻ ǎǘǳŘƛƻ ŘŜƭƭΩ!59Υ  
tŜǊ ǎǘǳŘƛŀǊŜ ƭϥ!59 CŎʴw-ƳŜŘƛŀǘŀΣ Ǝƭƛ ŀǳǘƻǊƛ Ƙŀƴƴƻ ǎǘŀōƛƭƛȊȊŀǘƻ ŎŜƭƭǳƭŜ ±ŜǊƻ 9с ŎƘŜ ŜǎǇǊƛƳƻƴƻ CŎʴwLLŀ όŎŜƭƭǳƭŜ 
Vero E6κCŎʴwLLŀύ Ŝ ŎƻƴŦŜǊƳŀǘƻ ŎƘŜ ǳƴ ŀƴǘƛŎƻǊǇƻ !59 ǎǇŜŎƛŦƛŎƻ ǇŜǊ 9.h± ό½DtмнκмΦмύ 31 aumentava 
effettivamente l'infettività del VSV pseudotipizzato con glicoproteina EBOV (GP) (VSV-EBOV) in questa linea 
cellulare (Fig. A).  
Allo stesso modo, l'ADE mediato da C1q è stato confermato utilizzando cellule ZGP12/1.1 e cellule Vero E6 
ǇǊƛǾŜ Řƛ CŎʴw 31 (Fig. B). Questo anticorpo non ha mostrato né neutralizzazione né attività ADE in assenza di 
CŎʴw ƻ /мǉ όFig. C).  
¦ǘƛƭƛȊȊŀƴŘƻ ǉǳŜǎǘŜ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ Řƛ ŀƴŀƭƛǎƛΣ Ǝƭƛ ŀǳǘƻǊƛ Ƙŀƴƴƻ ǎǘǳŘƛŀǘƻ ƭŜ ŀǘǘƛǾƛǘŁ !59 ƳŜŘƛŀǘŜ Řŀ CŎʴw Ŝ /мǉ ƴŜƛ 
ŎŀƳǇƛƻƴƛ Řƛ ǎƛŜǊƻ ǊŀŎŎƻƭǘƛ ǇŜǊ ǉǳŜǎǘƻ ǎǘǳŘƛƻΦ [Ŝ ŎŜƭƭǳƭŜ ±ŜǊƻ 9сκCŎʴwLLŀ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ƛƴŦettate con VSV-SARS-
Cov-2 32 ƳƛǎŎŜƭŀǘƻ Ŏƻƴ ŎŀƳǇƛƻƴƛ Řƛ ǎƛŜǊƻ Řƛƭǳƛǘƛ ƛƴ ǎŜǊƛŜ όŘŀ мΥпл ŀ мΥплфслύ ǇŜǊ ƛƭ ǘŜǎǘ !59 ƳŜŘƛŀǘƻ Řŀ CŎʴwΦ  
Per il test ADE mediato da C1q, le cellule Vero E6 sono state infettate con il virus mescolato con campioni di 
siero diluiti in serie in presenza di C1q.  
Come test di controllo ADE-negativo (cioè, condizione di neutralizzazione), le cellule Vero E6 sono state 
infettate con il virus mescolato con le diluizioni del siero in assenza di C1q. 
 

 
https://journals.asm.org/doi/10.1128/spectrum.01553-21 
Meccanismi ADE e convalida del test per ADE mediato da FcRɹ e C1q utilizzando VSV-EBOV e un anticorpo monoclonale specifico per la glicoproteina 
EBOV. I titoli infettivi di VSV-EBOV mescolati con le concentrazioni indicate di anticorpo monoclonale ZGP12/1.1 sono stati misurati in (A) cellule Vero 
E6/FcɹRIIa, (B) cellule Vero E6 in presenza di C1q e (C) cellule Vero E6 in assenza di C1q. Il numero relativo di cellule infette è stato calcolato 
impostando il numero di cellule GFP-positive in assenza dell'anticorpo al 100%. I punti e le barre di errore indicano rispettivamente le medie e le 
deviazioni standard dei pozzetti triplicati. I pannelli di destra mostrano gli schemi delle rispettive condizioni. 
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7022351/ 
 
30 Liu Y, et al 
An infectivity-enhancing site on the SARS-CoV-2 spike protein targeted by antibodies.  
Cell. 2021 Jun 24;184(13):3452-3466.e18. doi: 10.1016/j.cell.2021.05.032.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8142859/ 
 
31 Takada A, Ebihara H, Feldmann H, Geisbert TW, Kawaoka Y.  
Epitopes required for antibody-dependent enhancement of Ebola virus infection. 
J Infect Dis. 2007 Nov 15;196 Suppl 2:S347-56. doi: 10.1086/520581.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17940970/ 
 
32 Case JB, et al  
Neutralizing Antibody and Soluble ACE2 Inhibition of a Replication-Competent VSV-SARS-CoV-2 and a Clinical Isolate of SARS-CoV-2.  
Cell Host Microbe. 2020 Sep 9;28(3):475-485.e5. doi: 10.1016/j.chom.2020.06.021.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7332453/. 
 
Weisblum Y, et al 
Escape from neutralizing antibodies by SARS-CoV-2 spike protein variants.  
Elife. 2020 Oct 28;9:e61312. doi: 10.7554/eLife.61312.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7723407/ 
 
Millet JK, Tang T, Nathan L, Jaimes JA, Hsu HL, Daniel S, Whittaker GR.  
Production of Pseudotyped Particles to Study Highly Pathogenic Coronaviruses in a Biosafety Level 2 Setting.  
J Vis Exp. 2019 Mar 1;(145):10.3791/59010. doi: 10.3791/59010.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6677141/ 
 
Condor Capcha JM, Lambert G, Dykxhoorn DM, Salerno AG, Hare JM, Whitt MA, Pahwa S, Jayaweera DT, Shehadeh LA.  
Generation of SARS-CoV-2 Spike Pseudotyped Virus for Viral Entry and Neutralization Assays: A 1-Week Protocol.  
Front Cardiovasc Med. 2021 Jan 15;7:618651. doi: 10.3389/fcvm.2020.618651.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7843445/ 

https://it.wikipedia.org/wiki/Pseudotipizzazione
https://journals.asm.org/doi/10.1128/spectrum.01553-21
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17940970/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7723407/
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Precedenti studi su altri virus hanno indicato che l'ADE è spesso osservato a concentrazioni subneutralizzanti 
di anticorpi ADE 33. I dati suggeriscono che l'attività neutralizzante è dominante quando i livelli complessivi di 
anticorpi specifici per SARS-CoV-2 sono elevati e il rischio di ADE può comparire in un periodo in cui gli 
anticorpi neutralizzanti sono ridotti al di sotto del livello di rilevamento.  
9Ω ǎǘŀǘƻ ǎǘǳŘƛŀǘƻ ŀ ǉǳŜǎǘƻ ǎŎƻǇƻ ǳn possibile caso di ADE in un paziente con reinfezione da variante del SARS-
CoV-2 34 ŎƘŜ Ƙŀ ƳŀƴƛŦŜǎǘŀǘƻ ǳƴΩŀƭǘŀ ŎŀǊƛŎŀ ǾƛǊŀƭŜ Ŝ ǳƴŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ ǇƛǴ ŎƻƳǇƭƛŎŀǘŀ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƭƭŀ ǇǊƛƳŀ ƛƴŦŜȊƛƻƴŜΦ  
 

 
33 Takada A, Kawaoka Y.  
Antibody-dependent enhancement of viral infection: molecular mechanisms and in vivo implications.  
Rev Med Virol. 2003 Nov-Dec;13(6):387-98. doi: 10.1002/rmv.405.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14625886/ 
 
Yamanaka A, Kotaki T, Konishi E.  
A mouse monoclonal antibody against dengue virus type 1 Mochizuki strain targeting envelope protein domain II and displaying strongly neutralizing 
but not enhancing activity.  
J Virol. 2013 Dec;87(23):12828-37. doi: 10.1128/JVI.01874-13.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3838163/ 
 
34 Tillett RL, et al  
Genomic evidence for reinfection with SARS-CoV-2: a case study.  
Lancet Infect Dis. 2021 Jan;21(1):52-58. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30764-7.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7550103/ 
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Sebbene tali studi suggeriscano una correlazione positiva tra la gravità della malattia e la risposta IgG, a 
supporto della produzione di anticorpi ADE 35, si può anche ipotizzare che sia semplicemente dovuta alla 
ŘƛŦŦŜǊŜƴȊŀ ƴŜƭƭϥŜƴǘƛǘŁ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭe e la successiva risposta immunitaria, senza essere direttamente 
associata alla presenza di anticorpi ADE. È stato infatti riscontrato che le risposte anticorpali precoci elevate 
sono correlate con una maggiore gravità della malattia sia per la SARS 36 che per COVID-19 37. Quindi è 
importante distinguere tra questi diversi meccanismi di potenziamento della malattia per poter procedere al 
trattamento adeguato.  
 
Li et al 38 hanno recentemente studiato le funzioni in vitro e in vivo degli anticorpi che potenziano e 
neutralizzano l'infezione da SARS-Cov-2.  In particolare, hanno isolato anticorpi neutralizzanti (NAbs) contro 

 
35 Gerhards C, Thiaucourt M, Kittel M, Becker C, Ast V, Hetjens M, Neumaier M, Haselmann V.  
Longitudinal assessment of anti-SARS-CoV-2 antibody dynamics and clinical features following convalescence from a COVID-19 infection.  
Int J Infect Dis. 2021 Jun;107:221-227. doi: 10.1016/j.ijid.2021.04.080.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8080496/ 
 
Fill Malfertheiner S, Brandstetter S, Roth S, Harner S, Buntrock-Döpke H, Toncheva AA, Borchers N, Gruber R, Ambrosch A, Kabesch M, Häusler S. 
Immune response to SARS-CoV-2 in health care workers following a COVID-19 outbreak: A prospective longitudinal study.  
J Clin Virol. 2020 Sep;130:104575. doi: 10.1016/j.jcv.2020.104575.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7406471/ 
 
Crawford KHD, et al 
Dynamics of Neutralizing Antibody Titers in the Months After Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection.  
J Infect Dis. 2021 Feb 3;223(2):197-205. doi: 10.1093/infdis/jiaa618.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7543487/ 
 
Park JH, Cha MJ, Choi H, Kim MC, Chung JW, Lee KS, Jeong DG, Baek MS, Kim WY, Lim Y, Yoon SW, Choi SH.  
Relationship between SARS-CoV-2 antibody titer and the severity of COVID-19.  
J Microbiol Immunol Infect. 2022 May 5:S1684-1182(22)00059-7. doi: 10.1016/j.jmii.2022.04.005.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9069977/ 
 
36 Lee N, Chan PK, Ip M, Wong E, Ho J, Ho C, Cockram CS, Hui DS.  
Anti-SARS-CoV IgG response in relation to disease severity of severe acute respiratory syndrome. 
J Clin Virol. 2006 Feb;35(2):179-84. doi: 10.1016/j.jcv.2005.07.005.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7108264/ 
 
37 Liu X, Wang J, Xu X, Liao G, Chen Y, Hu CH.  
Patterns of IgG and IgM antibody response in COVID-19 patients.  
Emerg Microbes Infect. 2020 Dec;9(1):1269-1274. doi: 10.1080/22221751.2020.1773324.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7448841/ 
 
Chen W, Zhang J, Qin X, Wang W, Xu M, Wang LF, Xu C, Tang S, Liu P, Zhang L, Liu X, Zhang Y, Yi C, Hu Z, Yi Y.  
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il dominio di legame del recettore (RBD) o il dominio N-terminale (NTD) della spike virale da individui con 
SARS-CoV-2 acuto o convalescente o una storia di infezione da SARS-CoV.  
Alcuni RBD NAbs hanno indotto il potenziamento dell'infezione virale in vitro mediato dal recettore Fc-ʴ 
όCŎʴwύΣ ƳŜƴǘǊŜ ŎƛƴǉǳŜ ŀƴǘƛŎƻǊǇƛ b¢5 ƴƻƴ ƴŜǳǘǊŀƭƛȊȊŀƴǘƛ Ƙŀƴƴƻ ƳŜŘƛŀǘƻ ƛƭ ǇƻǘŜƴȊƛŀƳento dell'infezione in 
vitro ƛƴŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ Řŀ CŎʴwΦ ¢ǊŜ Ři 46 scimmie infuse con anticorpi potenzianti avevano punteggi di 
infiammazione polmonare più elevati rispetto ai controlli e una scimmia ha presentato edema alveolare ed 
elevate citochine infiammatorie da lavaggio broncoalveolare.  
In sintesi, nonostante l'infezione potenziata da anticorpi in vitro non sia predittiva per un'infezione potenziata 
in vivo, nei macachi infusi con anticorpi SARS-CoV-2 è stato riscontrato un aumento dell'infiammazione 
polmonare a conferma di un meccanismo ADE. 
 

ADE non canonico  
 
Recentemente Liu et al 39 hanno scoperto che gli anticorpi contro un sito specifico sull'NTD (N-terminal 
domain) della proteina spike SARS-CoV-2 aumentano direttamente il legame di ACE2 alla proteina spike, 
aumentando di conseguenza l'infettività SARS-CoV-2.  
Sebbene l'ADE indotto dagli anticorpi potenzianti sia relativamente inferiore all'ADE mediato dal recettore 
Fc osservato in altri virus come il virus della Dengue, i recettori Fc non sono coinvolti in questo nuovo tipo di 
ADE.  
Pertanto, gli anticorpi potenzianti potrebbero essere coinvolti nell'infezione da SARS-CoV-2 per un'ampia 
gamma di cellule che non esprimono i recettori Fc. Ciò suggerisce che una maggiore capacità di legame di 
ACE2 alla proteina spike, anche se piccola, svolge un ruolo importante nell'infezione da SARS-CoV-2. 
[Ωw.5 όweceptor-.ƛƴŘƛƴƎ 5ƻƳŀƛƴύ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ǎǇƛƪŜ ŝ ŀōōŀǎǘŀƴȊŀ ŦƭŜǎǎƛōƛƭŜ Ŝ ƭΩ!/9н ǎƛ ƭŜƎŀ 
preferenzialmente alla conformazione aperta dell'RBD 40, come si approfondirà di seguito, suggerendo un 
ruolo vitale nell'infettività di SARS-CoV-2 41.  
Utilizzando un anticorpo specifico, gli autori hanno scoperto che gli anticorpi potenzianti inducevano la 
conformazione aperta dell'RBD al legame con l'NTD.  
È interessante notare che le varianti B.1.1.7 (variante alfa) e B.1.135, che si approfondiranno nella sezione 
dedicata alle varianti, contengono rispettivamente la delezione H69-V70 e la mutazione D215G, molto vicine 
al sito di legame dell'anticorpo potenziante. Ciò suggerisce che le mutazioni attorno agli epitopi del sito 
potenziante sono in grado di influenzare l'infettività del SARS-CoV-2. 
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https://www.jstage.jst.go.jp/article/trs/4/1/4_2021-021/_article/-char/en 
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https://www.jstage.jst.go.jp/article/trs/4/1/4_2021-021/_article 
Meccanismo d'azione degli anticorpi anti-infettivi. Sebbene i frammenti Fab dell'anticorpo che migliora l'infettività si leghino alla proteina spike come 
anticorpi convenzionali, non si osserva alcun effetto di miglioramento dell'infettività. D'altra parte, poiché i frammenti F(ab´)2 mostrano un effetto di 
potenziamento dell'infettività, è stata rivelata una funzione completamente nuova. In questo caso, gli NTD reticolati con anticorpi inducono RBD 
aperti mediante l'estrazione, con conseguente aumento dell'infettività (modificato da Liu et al., Cell 2021). NTD, dominio N-terminale; RBD, dominio 
di legame del recettore; ACE2, enzima di conversione dell'angiotensina 2; SARS-CoV-2, sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2; Ab, anticorpo. 

 
 

Mastociti e ADE  
 
I mastociti sono cellule residenti nei tessuti, contenenti mediatori in grado di regolare sia la risposta 
immunitaria innata che quella adattativa 42.  
L'arricchimento dei mastociti nelle interfacce ambientali consente a queste cellule di essere tra le prime a 
rispondere durante l'invasione dei patogeni, insieme alle cellule dendritiche e alle cellule epiteliali 43.  
Inoltre, sono tipicamente situati vicino a vasi sanguigni, linfatici e terminazioni nervose, consentendo loro di 
avere effetti a lungo raggio sulla risposta dell'ospite ai patogeni 44, e quindi sono fondamentali per la 
sorveglianza immunitaria, provocando una reazione immediata agli agenti patogeni invasori e avviando una 
risposta immunitaria innata e adattativa appropriata.45 

 
42 Galli SJ, Kalesnikoff J, Grimbaldeston MA, Piliponsky AM, Williams CM, Tsai M.  
Mast cells as "tunable" effector and immunoregulatory cells: recent advances.  
Annu Rev Immunol. 2005;23:749-86. doi: 10.1146/annurev.immunol.21.120601.141025.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15771585/ 
 
43 Abraham SN, St John AL.  
Mast cell-orchestrated immunity to pathogens.  
Nat Rev Immunol. 2010 Jun;10(6):440-52. doi: 10.1038/nri2782.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469150/ 
 
44 Marshall JS, Jawdat DM.  
Mast cells in innate immunity.  
J Allergy Clin Immunol. 2004 Jul;114(1):21-7. doi: 10.1016/j.jaci.2004.04.045.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15241339/ 
 
Katsoulis-Dimitriou K, Kotrba J, Voss M, Dudeck J, Dudeck A.  
Mast Cell Functions Linking Innate Sensing to Adaptive Immunity.  
Cells. 2020 Nov 25;9(12):2538. doi: 10.3390/cells9122538.  
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45 Graham AC, Temple RM, Obar JJ.  
Mast cells and influenza a virus: association with allergic responses and beyond.  
Front Immunol. 2015;6:238. Published 2015 May 18. doi:10.3389/fimmu.2015.00238 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4435071/ 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/trs/4/1/4_2021-021/_article
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469150/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4435071/


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

21 

I mastociti esprimono una vasta gamma di recettori di superficie cellulare che mediano la risposta innata e 
recettori citosolici che mediano le risposte immunitarie appropriate agli agenti infettivi.  
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3412172/ 
Popolazioni mastocitarie e pattern di attivazione funzionale. I mastociti (MC) nei topi o nell'uomo possono essere sottoclassificati (a sinistra) in 
popolazioni definite dalla posizione anatomica e/o dal contenuto del mediatore (come i proteoglicani (eparina verso condroitin solfati) o proteasi 
(triptasi, chimasi o MC-CPA)). Nelle risposte immunitarie IgE-associate ad allergeni o parassiti (in alto a destra), l'attivazione dei mastociti attraverso 
ƭŀ ǊŜǘƛŎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ LƎ9 ƭŜƎŀǘŜ ŀƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ŀŘ ŀƭǘŀ ŀŦŦƛƴƛǘŁ ǇŜǊ ƭŜ LƎ9 όCŎʶwLύ ǎulla superficie cellulare da antigeni bi- o multivalenti provoca una rapida 
esocitosi di i granuli citoplasmatici (degranulazione) e la produzione di mediatori lipidici (come leucotrieni e prostaglandine) e la secrezione più 
sostenuta di molte citochine, chemochine e fattori di crescita. Sebbene molti di questi mediatori abbiano effetti proinfiammatori, altri possono avere 
effetti che sopprimono l'infiammazione o promuovono il rimodellamento o la riparazione dei tessuti. Segnali non dipendenti dalle IgE (in basso a 
destra) possono suscitare diversi modelli di rilascio del mediatore nelle popolazioni di mastociti che esprimono recettori appropriati per tali ligandi. I 
fattori microambientali possono influenzare il fenotipo dei mastociti che si sviluppano in condizioni basali in diversi siti anatomici (a sinistra), comprese 
quelle caratteristiche fenotipiche che consentono ai mastociti di rispondere a vari ligandi (come il modello di espressione dei recettori per quei ligandi) 
o a produrre mediatori diversi (a destra). I TLR sono esempi dei numerosi recettori di riconoscimento del pattern espressi da varie popolazioni di 
mastociti. MCT, mastociti contenenti principalmente triptasi; MCTC, mastociti contenenti sia triptasi che chimasi; C3a e C5a, anafilatossine del sistema 
del complemento. 
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Phenotypic and functional plasticity of cells of innate immunity: macrophages, mast cells and neutrophils.  
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In particolare, i mastociti esprimono vari ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ CŎ ƛƴŎƭǳǎƛ CŎ wLΣ CŎʴwL Ŝ CŎʴwLLL 46, e sono anche in grado di 
rispondere attraverso un'ampia varietà di recettori di riconoscimento del pattern (PRR), inclusi i recettori toll-
like (TLR), nod-like (NLR), del gene 1 inducibili dall'acido retinoico (RLR), e i recettori della lectina di tipo C 
(CLR), ciascuno dei quali svolge un ruolo essenziale nell'immunità innata, rilevando modelli molecolari 
conservati espressi dai patogeni 47.   
I mastociti possono anche essere attivati attraverso il reclutamento dei recettori del complemento 48, CD48, 
49 e integrine 50. Infine, possono rispondere ai patogeni indirettamente attraverso la via di segnalazione 
ŘŜƭƭΩIL-33 51.  

 
46  Beaven MA, Metzger H.  
Signal transduction by Fc receptors: the Fc epsilon RI case.  
Immunol Today. 1993 May;14(5):222-6. doi: 10.1016/0167-5699(93)90167-j.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8517921/ 
 
47 Lund JM, Alexopoulou L, Sato A, Karow M, Adams NC, Gale NW, Iwasaki A, Flavell RA.  
Recognition of single-stranded RNA viruses by Toll-like receptor 7.  
Proc Natl Acad Sci U S A. 2004 Apr 13;101(15):5598-603. doi: 10.1073/pnas.0400937101. Epub 2004 Mar 19.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC397437/ 
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Pertanto, i mastociti sono in grado di rispondere a un'ampia gamma di stimoli derivati  o indotti da agenti 
patogeni, ma non rispondono in modo uniforme a tutti gli stimoli 52.  
Ad esempio, la segnalazione attraverso i TLR4 porta a una forte risposta pro-infiammatoria delle citochine, 
ma limitata degranulazione dei mastociti.  
Al contrario, la segnalazione attraverso i TLR2 induce sia una risposta infiammatoria delle citochine che la 
degranulazione dei mastociti 53.  
L'attivazione dei mastociti è quindi un regolatore importante per una risposta immunitaria appropriata, e 
l'attivazione aberrante o prolungata può provocare immunopatologia tissutale 54, come avviene nelle 
ŎƻƳǇƭƛŎŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀŎǳǘŀ Řŀ {!w{-Cov-2 e nelle sequele post-COVID. 55  
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I mastociti hanno due fasi distinte di attivazione: la degranulazione immediata, con conseguente rilascio di 
mediatori pre-sintetizzati, e la secrezione ritardata di mediatori secondari sintetizzati de novo. 56 
 
La secrezione ritardata di molecole effettrici secondarie de novo può essere ulteriormente suddivisa in due 
classi:  

¶ prostaglandine ed eicosanoidi rilasciati entro pochi minuti dall'attivazione,  

¶ citochine, chemochine e fattori di crescita che vengono rilasciati entro poche ore dall'attivazione. 
 

Insieme, queste secrezioni dei mastociti possono aumentare la permeabilità delle cellule epiteliali ed 
endoteliali e lo stato di attivazione, che insieme alle molecole chemiotattiche, provocano un aumento del 
reclutamento delle cellule infiammatorie nei tessuti infetti. 
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ADE e sindrome infiammatoria multisistemica  
[ΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ƳŀǎǘƻŎƛǘƛ mediata dagli anticorpi, può presentarsi in seguito a varie infezioni e vaccini 57, ed 
è stata studiata con maggior attenzione quale meccanismo immunopatologico per la MISC-C (sindrome 
infiammatoria multisistemica nel bambino) e MISC-A όǎƛƴŘǊƻƳŜ ƛƴŦƛŀƳƳŀǘƻǊƛŀ ƳǳƭǘƛǎƛǎǘŜƳƛŎŀ ƴŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻύ 
come complicazione della COVID-19 58 e dei vaccini anti SARS-Cov-2 59  .  
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In particolare, la MIS-C sembra essere una sindrome clinica che condivide aspetti con altre condizioni 
infiammatorie, in cui grandi quantità di citochine causano la disfunzione di diversi organi, tra cui la malattia 
di Kawasaki, la sepsi, la sindrome da attivazione dei macrofagi e l'HLH secondario. 60 
La sua azione sul letto vascolare è molto importante, in quanto  causa ipotensione e fuoriuscita di liquidi e 
cellule del sistema immunitario nel polmone, nel cuore e in altri organi.61  
Degno di nota è il coinvolgimento cardiaco con disfunzione miocardica, pericardite, disfunzione valvolare o 
anomalie coronariche 62. 
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Un modello proposto per spiegare la sindrome infiammatoria multisistemica nei bambini in neonati con 
anticorpi materni contro il SARS-CoV-2 prevede l'attivazione e la degranulazione dei mastociti mediante gli 
anticorpi contro il SARS-CoV-н ƭŜƎŀǘƛ ŀƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ CŎ wм, con un aumento dei livelli di istamina.63  
Il legame della proteina del nucleocapside del SARS-CoV-2 al promotore PTGS2 potrebbe indurre il rilascio 
della prostaglandina E2 (PGE2) dai mastociti iperattivi come meccanismo alternativo che porta all'aumento 
dei livelli di istamina nei bambini più grandi e negli adulti. 64  
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Si ritiene che i livelli aumentati di istamina impediscano il flusso sanguigno attraverso i capillari cardiaci per 
costrizione dei periciti, con un aumentato rischio di patologia cardiaca a causa della morte cellulare per 
anossia e aneurismi delle arterie coronarie, in conseguenza dell'aumento della pressione sanguigna.65 
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La comprensione della struttura degli epitopi del SARS-CoV-2, in particolare all'interno della spike, ha fornito 
le informazioni essenziali per lo sviluppo di vaccini che dovrebbero favorire la produzione di anticorpi 
neutralizzanti piuttosto che anticorpi che potrebbero esacerbare la gravità dell'infezione con ADE. 66  
In generale, è noto che i virus a RNA sono altamente suscettibili alle mutazioni casuali a causa della mancanza 
di attività di correzione delle bozze esonucleasiche delle RNA polimerasi RNA-dipendenti (RdRp) codificate 
dal virus, 67 con alcune eccezioni come i Nidovirales (a cui appartiene il genere Coronavirus ).  
Per il SARS-CoV, è stata descritta un'attività esonucleasica con funzione di correzione delle bozze per nsp14 
(ExoN) e una proteina nsp14 omologa che si trova anche nel SARS-CoV-2. 68 
L'alto tasso di errore e la successiva rapida evoluzione delle popolazioni di virus, che potrebbero portare 
all'accumulo di mutazioni di amminoacidi, potrebbero influenzare la trasmissibilità del virus, il suo trofismo 
cellulare e anche la sua patogenicità. 69 Come si approfondirà nel capitolo dedicato alle varianti vaccino-
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resistenti, la rapida selezione di mutanti indotta dalla vaccinazione può comportare un aumento del rischio 
di ADE per i vaccƛƴŀǘƛ ŎƘŜ ŎƻƴǘǊŀƎƎƻƴƻ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜΦ  
[Ω!59 ǊŀǇǇǊŜǎŜƴǘŀ ǳƴŀ reazione avversa particolarmente grave e potenzialmente fatale ancora in corso di 
ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛƳŜƴǘƻ ǇŜǊ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{-Cov-2 e i suoi vaccini 70, mentre è stata ampiamente studiata nel 

 
70 Lee, W.S., Wheatley, A.K., Kent, S.J. et al. 
Antibody-dependent enhancement and SARS-CoV-2 vaccines and therapies.  
Nat Microbiol 5, 1185ς1191 (2020). https://doi.org/10.1038/s41564-020-00789-5 
https://www.nature.com/articles/s41564-020-00789-5 
 
Arvin, A.M., Fink, K., Schmid, M.A. et al.  
A perspective on potential antibody-dependent enhancement of SARS-CoV-2.  
Nature 584, 353ς363 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2538-8 
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2538-8 
 
Fan Wu, et al 
Antibody-dependent enhancement (ADE) of SARS-CoV-2 infection in recovered COVID-19 patients: studies based on cellular and structural biology 
analysis 
medRxiv 2020.10.08.20209114; doi: https://doi.org/10.1101/2020.10.08.20209114 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1.full.pdf 
 
Wen J, Cheng Y, Ling R, Dai Y, Huang B, Huang W, Zhang S, Jiang Y.  
Antibody-dependent enhancement of coronavirus.  
Int J Infect Dis. 2020 Nov;100:483-489. doi: 10.1016/j.ijid.2020.09.015.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7483033/ 
 
Fierz W, Walz B.  
Antibody Dependent Enhancement Due to Original Antigenic Sin and the Development of SARS.  
Front Immunol. 2020;11:1120. Published 2020 Jun 5. doi:10.3389/fimmu.2020.01120 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7291596/ 
 
Wan Y, Shang J, Sun S, et al.  
Molecular Mechanism for Antibody-Dependent Enhancement of Coronavirus Entry.  
J Virol. 2020;94(5):e02015-19. Published 2020 Feb 14. doi:10.1128/JVI.02015-19 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7022351/ 
 
de Alwis R, Chen S, Gan ES, Ooi EE.  
Impact of immune enhancement on Covid-19 polyclonal hyperimmune globulin therapy and vaccine development.  
EBioMedicine. 2020 May;55:102768. doi: 10.1016/j.ebiom.2020.102768  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7161485/ 
 
Hotez PJ, Corry DB, Bottazzi ME.  
COVID-19 vaccine design: the Janus face of immune enhancement.  
Nat Rev Immunol. 2020 Jun;20(6):347-348. doi: 10.1038/s41577-020-0323-4.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187801/ 
 
Desheva, Yulia & Mamontov, Andrey & Nazarov, Peter 
Contribution of antibody-dependent enhancement to the pathogenesis of coronavirus infections.  
AIMS Allergy and Immunology.(2020).4. 50-59. 10.3934/Allergy.2020005.  
https://www.researchgate.net/publication/344087225_Contribution_of_antibody-
dependent_enhancement_to_the_pathogenesis_of_coronavirus_infections 
 
Wang J and Zand MS. 
The potential for antibody-dependent enhancement of SARS-CoV-2 infection: Translational implications for vaccine development.  
Journal of Clinical and Translational Science, page 1 of 4. doi: 10.1017/cts.2020.39  
https://doi.org/10.1017/cts.2020.39 
 
Karthik K, Senthilkumar TMA, Udhayavel S, Raj GD.  
Role of antibody-dependent enhancement (ADE) in the virulence of SARS-CoV-2 and its mitigation strategies for the development of vaccines and 
immunotherapies to counter COVID-19.  
Hum Vaccin Immunother. 2020 Dec 1;16(12):3055-3060. doi: 10.1080/21645515.2020.1796425.  
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2020.1796425 
 
Peron JPS, Nakaya H.  
Susceptibility of the Elderly to SARS-CoV-2 Infection: ACE-2 Overexpression, Shedding, and Antibody-dependent Enhancement (ADE).  
Clinics (Sao Paulo). 2020;75:e1912. doi:10.6061/clinics/2020/e1912 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7213670/ 
 
Jennifer K DeMarco, MSc, William E Severson, PhD, Daniel R DeMarco, PhD, Jon Gabbard, PhD, Kenneth E Palmer, PhD, 

https://www.nature.com/articles/s41564-020-00789-5
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2538-8
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1.full.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7483033/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7291596/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7161485/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7187801/
https://doi.org/10.1017/cts.2020.39
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/21645515.2020.1796425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7213670/


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

31 

 
Activation of Macrophages Enhances Susceptibility to SARS-CoV-2 Antibody-Dependent Enhancement and Promotes Damage to Downstream 
Epithelial Cells,  
Open Forum Infectious Diseases, Volume 7, Issue Supplement_1, October 2020, Page S319, https://doi.org/10.1093/ofid/ofaa439.701 
https://academic.oup.com/ofid/article/7/Supplement_1/S319/6057001 
 
Garber K.  
Coronavirus vaccine developers wary of errant antibodies.  
Nat Biotechnol. 2020 Jun 5. doi: 10.1038/d41587-020-00016-w.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641838/ 
 
Cegolon L, Pichierri J, Mastrangelo G, et al.  
Hypothesis to explain the severe form of COVID-19 in Northern Italy.  
BMJ Glob Health. 2020;5(6):e002564. doi:10.1136/bmjgh-2020-002564 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7295427/ 
 
Negro F.  
Is antibody-dependent enhancement playing a role in COVID-19 pathogenesis?  
Swiss Med Wkly. 2020 Apr 16;150:w20249. doi: 10.4414/smw.2020.20249.  
https://smw.ch/article/doi/smw.2020.20249 
 
Wan Y, Shang J, Sun S, Tai W, Chen J, Geng Q, He L, Chen Y, Wu J, Shi Z, Zhou Y, Du L, Li F.  
Molecular Mechanism for Antibody-Dependent Enhancement of Coronavirus Entry.  
J Virol. 2020 Feb 14;94(5):e02015-19. doi: 10.1128/JVI.02015-19.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7022351/ 
 
Bournazos S, Gupta A, Ravetch JV.  
The role of IgG Fc receptors in antibody-dependent enhancement.  
Nat Rev Immunol. 2020 Oct;20(10):633-643. doi: 10.1038/s41577-020-00410-0.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32782358/ 
 
Ulrich H, Pillat MM, Tárnok A.  
Dengue Fever, COVID-19 (SARS-CoV-2), and Antibody-Dependent Enhancement (ADE): A Perspective. 
Cytometry A. 2020 Jul;97(7):662-667. doi: 10.1002/cyto.a.24047.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7300451/ 
 
Zhou Y, et al   
Enhancement versus neutralization by SARS-CoV-2 antibodies from a convalescent donor associate with distinct epitopes on the RBD.  
Cell Rep. 2021 Feb 2;34(5):108699. doi: 10.1016/j.celrep.2021.108699.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802522/ 
 
Zohar T, Alter G.  
Dissecting antibody-mediated protection against SARS-CoV-2.  
Nat Rev Immunol. 2020 Jul;20(7):392-394. doi: 10.1038/s41577-020-0359-5.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7278217/ 
 
Mohamed Khosroshahi L, Rokni M, Mokhtari T, Noorbakhsh F.  
Immunology, immunopathogenesis and immunotherapeutics of COVID-19; an overview.  
Int Immunopharmacol. 2021;93:107364. doi:10.1016/j.intimp.2020.107364 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7784533/ 
 
Yang L, Liu S, Liu J, et al.  
COVID-19: immunopathogenesis and Immunotherapeutics.  
Signal Transduct Target Ther. 2020;5(1):128. Published 2020 Jul 25. doi:10.1038/s41392-020-00243-2 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7381863/ 
 
Ebrahimi N, Aslani S, Babaie F, et al.  
Recent findings on the Coronavirus disease 2019 (COVID-19); immunopathogenesis and immunotherapeutics. 
Int Immunopharmacol. 2020;89(Pt B):107082. doi:10.1016/j.intimp.2020.107082 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7547582/ 
 
Seneff, S., & Nigh, G.  
Worse Than the Disease? Reviewing Some Possible Unintended Consequences of the mRNA Vaccines Against COVID-19.  
International Journal of Vaccine Theory, Practice, and Research, 2(1), 38ς79. https://doi.org/10.56098/ijvtpr.v2i1.23 (Original work published May 
10, 2021)  
https://dpbh.nv.gov/uploadedFiles/dpbhnvgov/content/Boards/BOH/Meetings/2021/SENEFF~1.PDF 
 
Eroshenko, N., Gill, T., Keaveney, M.K. et al.  
Implications of antibody-dependent enhancement of infection for SARS-CoV-2 countermeasures.  
Nat Biotechnol 38, 789ς791 (2020). https://doi.org/10.1038/s41587-020-0577-1 
https://www.nature.com/articles/s41587-020-0577-1 

https://doi.org/10.1093/ofid/ofaa439.701
https://academic.oup.com/ofid/article/7/Supplement_1/S319/6057001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32641838/
https://smw.ch/article/doi/smw.2020.20249
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7022351/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32782358/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7300451/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7278217/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7784533/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7381863/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7547582/
https://dpbh.nv.gov/uploadedFiles/dpbhnvgov/content/Boards/BOH/Meetings/2021/SENEFF~1.PDF
https://www.nature.com/articles/s41587-020-0577-1


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

32 

meccanismo biologico perché è stata riscontrata nel corso degli studi preclinici con i vaccini contro il SARS-
Cov-1 71, la MERS 72, la Dengue 73, lo Zika virus 74, lΩ9ōƻƭŀ 75, lΩIL± 76, ƭΩƛƴŦƭǳŜƴȊŀ ǎǘŀƎƛƻƴŀƭŜ 77,  
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il virus sinciziale respiratorio 78, il morbillo 79, nonché per infezioni batteriche.80 
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Il potenziamento dipendente dall'anticorpo in seguito alla vaccinazione può svilupparsi tramite più di un 
meccanismo molecolare, che  verrà approfondito in seguito, ma si può riassumere adesso in questo modo: 
una parte dei vaccinati sono predisposti dalla vaccinazione proprio a manifestare le complicazioni gravi e 
fatali della malattia dalla quale si vogliono proteggere. 
Quando il virus si lega ad anticorpi non neutralizzanti forma immunocomplessi che riescono ad entrare nelle 
cellule del sistema immunitario (macrofagi, mastociti ect) attraverso il legame con i recettori Fc (ʴ ƻ ʶύ, 
ŎŀǳǎŀƴŘƻ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴe delle cellule stesseΣ ŎƻƳŜ ƎƛŁ Ǿƛǎǘƻ ǇŜǊ ƭΩ!59 Řŀ ƛƴŦŜȊƛƻƴŜΦ  
Lƴ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜΣ ǉǳŀƴŘƻ ƛƭ ǾŀŎŎƛƴŀǘƻ ǎΩƛƴŦŜǘǘŀ ǎǳŎŎŜǎǎƛǾŀƳŜƴǘŜ όƻǇǇǳǊŜ Ƙŀ ǳƴΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀǎƛƴǘƻƳŀǘƛŎŀκŎǊƻƴƛŎŀ 
ŀƭƭΩŀǘǘƻ ŘŜƭƭŀ ǾŀŎŎƛƴŀȊƛƻƴŜύ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǾŀǊƛŀƴǘŜ ŘŜƭ {!w{-Cov-2, il virus entra più agevolmente nei macrofagi 
attraverso il recettore Fc-  ɹe li infetta, e quindi anziché venire processato per essere presentato alle altre 
cellule del sistema immunitario, Řŀ ǳƴ ƭŀǘƻ ƛƴƛōƛǎŎŜ ƛƭ ǎŜƎƴŀƭŜ ŘŜƎƭƛ LCb Řƛ ǘƛǇƻ L Ŝ ŘŀƭƭΩŀƭǘǊƻ ŎƻƴǎŜƴǘŜ 
l'espressione pro-infiammatoria di IL-1, IL-6 e TNF-ʰΣ ŎƻƴǘǊƛōǳŜƴŘƻ ŀƭƭŀ ǎƛƴŘǊƻƳŜ ŘŜƭƭŀ ǘŜƳǇŜǎǘŀ Řƛ ŎƛǘƻŎƘƛƴŜ 
e al potenziamento fatale della malattia.  
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In questi casi lo sviluppo della malattia respiratoria acuta coincide con la sieroconversione *  IgG antivirale. 
 
* La produzione di anticorpi specifici, rilevabili nel sangue, in risposta a infezione o a immunizzazione. 
Con sieroconversione si intende nello specifico il cambiamento del risultato del test sierologico da negativo a positivo, 
indicando la presenza di anticorpi. 
 

 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201395/ 
Possibili vie che contribuiscono all'iperattivazione dei macrofagi derivati dai monociti e all'iperinfiammazione nella COVID-19. 
Diversi meccanismi probabilmente contribuiscono all'iperattivazione dei macrofagi derivati dai monociti che si osserva nei pazienti con COVID-19.  
La produzione ritardata di interferone di tipo I che porta a effetti citopatici potenziati e un maggiore rilevamento delle minacce microbiche promuove 
il rilascio potenziato di monociti chemioattrattivi da parte delle cellule epiteliali alveolari (e probabilmente anche da parte di macrofagi e cellule 
stromali), portando a un reclutamento prolungato di monociti del sangue nei polmoni. I monociti si differenziano in macrofagi pro-infiammatori 
attraverso l'attivazione del trasduttore del segnale Janus chinasi (JAK) e l'attivatore delle vie di trascrizione (STAT). Le cellule natural killer attivate 
(NK) e le cellule T promuovono ulteriormente il reclutamento e l'attivazione di macrofagi derivati da monociti attraverso la produzione del fattore 
stimolante le colonie granulociti-macrofagi (GM-CSF), fattore di necrosi tumorale (TNF) e interferone-ʴ όLCbʴ ύΦ L ŦƻǎŦƻƭƛǇidi ossidati (OxPLs) si 
accumulano nei polmoni infetti e attivano i macrofagi derivati dai monociti attraverso la via del recettore Toll-like 4 (TLR4) ςTRAF6 ς NF-ˁ.Φ  
Il rilevamento del virus può innescare l'attivazione di TLR7 attraverso il riconoscimento dell'RNA a filamento singolo virale. È possibile che gli 
interferoni di tipo I inducano l'espressione dei recettori di ingresso del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave, 
consentendo al virus di accedere al citoplasma dei macrofagi e di attivare l'inflammasoma NLRP3, che porta alla secrezione di IL-мʲ ƳŀǘǳǊƻ Ŝ κ ƻ L[-
18. IL-мʲ ǇǳƼ ŀƳǇƭƛŦƛŎŀǊŜ ƭϥŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ƳŀŎǊƻŦŀƎƛ ŘŜǊƛǾŀǘƛ dai monociti in modo autocrino o paracrino, ma può anche ridurre la produzione di 
interferone dƛ ǘƛǇƻ L ƴŜƛ ǇƻƭƳƻƴƛ ƛƴŦŜǘǘƛΦ Lƭ ŎƻƛƴǾƻƭƎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ CŎʴ όCŎʴwǎύ Řŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƎƭƛ ƛƳƳǳƴƻŎƻƳǇƭŜǎǎƛ LƎD ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ŀnti-spike può 
contribuire all'aumento dell'attivazione infiammatoria dei macrofagi derivati dai monociti. I macrofagi derivati dai monociti attivati contribuiscono 
alla tempesta di citochine COVID-19 rilasciando enormi quantità di citochine pro-infiammatorie. CCL, CC-chemochina ligando; CXCL10, CXC-
chemochina ligando 10; ISG, gene stimolato dall'interferone; ITAM, motivo di attivazione basato sulla tirosina degli immunorecettori; TRAM, molecola 
adattatore correlata a TRIF. 

 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7201395/
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Molti dei virus associati all'ADE presentano un meccanismo di fusione ǘǊŀ ƭΩƛƴǾƻƭǳŎǊƻ ǾƛǊŀƭŜ Ŝ la membrana 
cellulare, 81 e per l'influenza A H1N1, gli anticorpi anti-HA2 cross-reattivi indotti dal vaccino in un modello 
suino promuovono la fusione delle membrane causando la malattia respiratoria potenziata associata al 
vaccino (VAERD) 82.  
Come già detto sopra, l'ADE è stato osservato in più modelli animali di SARS-CoV-1 e i tentativi di creare 
vaccini per SARS-CoV-1 hanno portato all'immunopatologia polmonare (infiltrazione eosinofila) nei challenge 
test in modelli murini e di primati non umani 83.  
È stato osservato anche un aumento di epatiti in un modello di furetto con un vaccino ricombinante con 
vaccinia virus Ankara (rMVA) che esprime la proteina Spike del SARS-CoV-1; è noto infatti che il SARS-CoV 

 
81 Smatti MK, Al Thani AA, Yassine HM.  
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Front Microbiol. 2018 Dec 5;9:2991. doi: 10.3389/fmicb.2018.02991.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6290032/ 
 
82 Khurana S, Loving CL, Manischewitz J, King LR, Gauger PC, Henningson J, Vincent AL, Golding H.  
Vaccine-induced anti-HA2 antibodies promote virus fusion and enhance influenza virus respiratory disease.  
Sci Transl Med. 2013 Aug 28;5(200):200ra114. doi: 10.1126/scitranslmed.3006366.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23986398/ 
 
83 Tseng CT, Sbrana E, Iwata-Yoshikawa N, Newman PC, Garron T, Atmar RL, Peters CJ, Couch RB.  
Immunization with SARS coronavirus vaccines leads to pulmonary immunopathology on challenge with the SARS virus.  
PLoS One. 2012;7(4):e35421. doi: 10.1371/journal.pone.0035421. Epub 2012 Apr 20. Erratum in: PLoS One. 2012;7(8). 
doi:10.1371/annotation/2965cfae-b77d-4014-8b7b-236e01a35492.  
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ǇǳƼ ƛƴŦŜǘǘŀǊŜ Ǝƭƛ ŜǇŀǘƻŎƛǘƛ Ŝ ŎŀǳǎŀǊŜ ŜǇŀǘƛǘƛ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ Ŝ ǉǳŜǎǘƻ studio ha riscontrato un aumento del danno 
epatico negli animali reinfettati nel challenge test post-vaccinale. 84  
 
Jaume et al. 85 sottolineano i possibili pericoli associati alle vaccinazioni contro la proteina Spike del SARS-
CoV-1 a causa dell'infezione mediata dai recettori Fc delle cellule immunitarie, e ciò porta alla previsione che 
i vaccini contro il SARS-CoV-1 86, MERS-CoV 87 o vaccini anti SARS-CoV-2 hanno rischi più elevati di indurre 
ƭΩADE negli esseri umani in caso di reinfezione post-vaccinale, 88 indipendentemente dalla tecnologia del 
vaccino 89 o dal tipo di farmaco di precisione (es. anticorpo monoclonale) selezionato 90. 
I vaccini COVID-19 possono indurre il potenziamento della malattia associata al vaccino (VADE), con la 
produzione di titoli non ottimali e non protettivi di anticorpi neutralizzanti o Ŏƻƴ ƭΩƛƴŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ una risposta 
pro-infiammatoria di tipo 2 dei T-helper.  
In secondo luogo, potrebbe manifestarsi una malattia respiratoria potenziata (ERD), in cui i sintomi polmonari 
sono più gravi a causa dell'infiltrazione monocitica ed eosinofila peribronchiale.91  
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Immunization with modified vaccinia virus Ankara-based recombinant vaccine against severe acute respiratory syndrome is associated with 
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Infatti, studi con vaccini inattivati contro il SARS-CoV e vaccini contro il virus respiratorio sinciziale hanno 
riportato il VADE tramite una risposta cellulare Th2 e un'infiltrazione eosinofila polmonare, che può essere 
peggiorata nei vaccinati anziani.92  

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7566580/ 
Meccanismi del potenziamento della malattia associata al vaccino. 
La vaccinazione induce la risposta immunitaria umorale e cellulare negli individui immunizzati. In condizioni normali, quando il virus omologo entra 
in un corpo immunizzato, sarà neutralizzato o eliminato rispettivamente dagli anticorpi neutralizzanti indotti dal vaccino (Abs) o dalle cellule T 
specifiche. Nel contesto del potenziamento della malattia associato al vaccino, i vaccini inducono principalmente Abs non neutralizzanti o titoli bassi 
di Abs neutralizzanti (concentrazione subottimale) o risposte delle cellule T helper di tipo 2 (cellule TH2) -orientate. Quando questi individui vaccinati 
sono infettati da virus sierotipici omotipici o eterotipici, gli anticorpi riconosceranno immediatamente i virus e medieranno l'esacerbazione della 
malattia anticorpo-dipendente in due modi. In primo luogo, i complessi virus-anticorpo potrebbero entrare nelle cellule portatrici del recettore Fc 
(FcR), come le cellule dendritiche e i monociti, ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭΩinternalizzazione mediata da FcR, che è chiamata "potenziamento dipendente 
dall'anticorpo" (ADE). Per i virus con trofismo innato per le cellule portatrici di FcR, come il virus della dengue, l'ADE produrrà cariche virali più elevate 
rispetto alle condizioni senza anticorpi.  
a) Dopo l'ingresso, il virus, indipendentemente dal fatto che si replica o non si replica, può attivare una risposta immunitaria dannosa, con conseguente 
rilascio di citochine proinfiammatorie.  
b) A parte l'ADE, i complessi anticorpo-antigene possono stimolare la via del complemento attraverso l'attivazione della via C1q, rafforzando così 
ulteriormente le risposte infiammatorie 
c) Il potenziamento della malattia associato al vaccino può anche comportare una risposta immunitaria Th2-orientata. Le cellule Th2 attivate 
contribuiscono all'attivazione della produzione di anticorpi. Tuttavia, rilasciano interleuchina-4 (IL-4), IL-13 e IL-5, nonché agenti chemiotattici 
eosinofili, con conseguente infiltrazione di eosinofili e produzione di citochine proinfiammatorie nel polmone.  
d) Le cellule natural killer (NK) e i linfociti T citotossici CD8+ (CTL) sono scarsamente stimolati nelle risposte immunitarie orientate dalle cellule Th2. Il 
rilascio esagerato di citochine (parte b), lΩattivazione della via del complemento (parte c) e lΩeccessiva mobilizzazione degli eosinofili contribuiscono 
allΩinfiltrazione del polmone da parte di eosinofili, neutrofili e linfociti e alla produzione di citochine infiammatorie (parte d), che porta a danno 
polmonare acuto o sindrome da distress respiratorio acuto. 
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Learning from the past: development of safe and effective COVID-19 vaccines.  
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Tunjungputri et al 93 hanno riportato due casi di pazienti ricoverati con polmonite COVID-19 confermata con 
una storia di vaccinazione recente con CoronaVac. Il primo paziente con un decorso relativamente più lieve 
della malattia aveva ricevuto due dosi di CoronaVac, mentre il secondo paziente con un decorso più 
progressivo della malattia aveva ricevuto solo una dose prima di sviluppare i sintomi ed essere ricoverato in 
ospedale Ŝ ŎƛƼ Ƙŀ ǇƻǊǘŀǘƻ ŀƭƭΩƛǇƻǘŜǎƛ che la vaccinazione possa aver potenziato il processo infiammatorio e 
slatentizzato la malattia COVID-19 precedentemente asintomatica. 
Gli autori suggeriscono quindi di valutare se i destinatari del vaccino sono infetti da SARS-CoV-2 anche in 
forma asintomatica, in quanto la somministrazione del vaccino può aggravare l'infiammazione e la 
progressione della malattia e  consigliaƴƻΣ ƛƴ Ŏŀǎƻ Řƛ ŎƻƴŦŜǊƳŀ ŘΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{-Cov-2, di controllare il 
tit olo anticorpale prima della vaccinazione in quanto gli anticorpi neutralizzanti mediano l'ADE se in 
concentrazioni subottimali. 94  
Tuttavia, attualmente vi è una mancanza di conoscenza sui livelli dei titoli anticorpali di base e sul livello 
minimo di anticorpi neutralizzanti che conferirebbero protezione contro COVID-19.  
Gli studi riportano che gli anticorpi neutralizzanti sono rilevabili a partire dal giorno 10 e raggiungono il picco 
alla 3^ settimana  (IgG) e alla 4^ (IgM),95  e nei pazienti dello studio caso-controllo citato, le vaccinazioni erano 
state eseguite a meno di 3 settimane dalla misurazione dei titoli anticorpali, rafforzando ulteriormente l'idea 
che gli anticorpi neutralizzanti non erano stati ancora formati in modo ottimale, ponendo il rischio di VADE o 
ERD.  

 

 
93 Tunjungputri RN, Tetrasiwi EN, Veronica M, Pandelaki J, Ibrahim F, Nelwan EJ.  
Vaccine-Associated Disease Enhancement (VADE): Considerations in Postvaccination COVID-19.  
Case Rep Med. 2021;2021:9673453. Published 2021 Oct 29. doi:10.1155/2021/9673453 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8570879/ 
 
94 Fan Wu, et al 
Antibody-dependent enhancement (ADE) of SARS-CoV-2 infection in recovered COVID-19 patients: studies based on cellular and structural biology 
analysis 
medRxiv 2020.10.08.20209114; doi: https://doi.org/10.1101/2020.10.08.20209114 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1.full.pdf 
 
95 Ni L et al 
Detection of SARS-CoV-2-Specific Humoral and Cellular Immunity in COVID-19 Convalescent Individuals.  
Immunity. 2020 Jun 16;52(6):971-977.e3. doi: 10.1016/j.immuni.2020.04.023.  
https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7196424/ 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8570879/pdf/CRIM2021-9673453.pdf 
Una sequenza temporale schematica degli eventi che mostra l'esposizione a SARS-CoV-2, lo stato della PCR, la somministrazione del vaccino, lo 
sviluppo di sintomi, infiammazione e possibilità di miglioramento della malattia associata al vaccino (VADE) e malattia respiratoria potenziata (ERD). 
Dopo l'esposizione a SARS-CoV-2, può verificarsi infiammazione (linea rossa) fino all'insorgenza dei sintomi. Durante questo periodo, la risposta 
infiammatoria può essere amplificata dalla presenza di VADE o ERD (freccia rosa) quando il paziente era già stato esposto a vaccinazioni (freccia 
arancione). 

 
I vaccini con un alto rischio di indurre VADE o ERD includono i vaccini virali inattivati, come il CoronaVac, che 
potrebbero coinvolgere bersagli antigenici non neutralizzanti e/o la proteina S in conformazioni non 
neutralizzanti per anticorpi in grado di indurre una maggiore infiammazione.96 
 
Lƴ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜΣ ǇŜǊ ǉǳŀƴǘƻ ǊƛƎǳŀǊŘŀ ƭΩƛƳǇŀǘǘƻ ŘŜƭ ǇǊƻŎŜǎǎƻ Řƛ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƎƭƛ ŀƴǘƛƎŜƴƛ ǾŀŎŎƛƴŀƭƛ ƴŜƭ ǊƛǎŎƘƛƻ Řƛ 
ADE, è stato dimostrato che il trattamento con formaldeide della spike vaccinale porta alla reticolazione in 
questa proteina in modo tale che circa la metà dei trimeri si trova in una conformazione "RBD up", nota anche 
come conformazione di prefusione. 
Bloccando la conformazione άǳǇέ con la formaldeide, i trimeri non sono più liberi di assumere entrambe le 
conformazioni, e quindi gli epitopi neutralizzanti dell'RBD avranno probabilmente un'immunogenicità 
inferiore a causa della loro esposizione ridotta nella metà dei trimeri.  
Di conseguenza, i titoli anticorpali sviluppati contro il SARS-CoV-2 da un vaccino trattato con formaldeide 
possono essere sub-neutralizzanti verso i virus circolanti.  
Inoltre, è stato riscontato che l'epitopo della proteina spike responsabile dell'AED (vedi figure seguenti) 
osservato in uno studio preclinico sul vaccino SARS-CoV-1 inattivato con formaldeide 97, è presente anche in 
SARS-CoV-2.  
La sequenza amminoacidƛŎŀ ŘŜƭƭΩŜǇƛǘƻǇƻ !59 è LYQDVNC e si trova in S597-603 nella proteina spike di SARS-
CoV-1 e S611-617 nella proteina spike del SARS-CoV-2.  
Anche l'inattivazione con il beta-propiolattone ad alte concentrazioni del SARS-CoV-2 provoca aggregazione 
virale e modificazione chimica degli amminoacidi virali con la perdita di potenziale antigenico98.  
Infine, i vaccini proteici che utilizzano linee cellulari non umane per produrre la proteina di interesse, 
potrebbero generare proteine virali con modelli di glicosilazione diversi da quelli prodotti durante l'infezione 
naturale.  
Grant et al. hanno scoperto che i glicani ricoprono circa il 40% della superficie della proteina spike del SARS-
CoV-2, come si approfondirà nella sezione dedicata alla Glicobiologia delle infezioni virali, con implicazioni 
per il legame al complesso dell'antigene leucocitario umano (HLA) e le conseguenti risposte immunitarie 
antigene-specifiche. 99  

 
96 Lee WS, Wheatley AK, Kent SJ, DeKosky BJ.  
Antibody-dependent enhancement and SARS-CoV-2 vaccines and therapies.  
Nat Microbiol. 2020 Oct;5(10):1185-1191. doi: 10.1038/s41564-020-00789-5.  
https://www.nature.com/articles/s41564-020-00789-5 
 
97 Wang Q, Zhang L, Kuwahara K, Li L, Liu Z, Li T, Zhu H, Liu J, Xu Y, Xie J, Morioka H, Sakaguchi N, Qin C, Liu G.  
Immunodominant SARS Coronavirus Epitopes in Humans Elicited both Enhancing and Neutralizing Effects on Infection in Non-human Primates.  
ACS Infect Dis. 2016 May 13;2(5):361-76. doi: 10.1021/acsinfecdis.6b00006. Epub 2016 Apr 11. Erratum in: ACS Infect Dis. 2020 May 8;6(5):1284-
1285.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7075522/ 
 
98 Gupta D, Parthasarathy H, Sah V, et al.  
Inactivation of SARS-CoV-н ōȅ ʲ-propiolactone causes aggregation of viral particles and loss of antigenic potential.  
Virus Res. 2021;305:198555. doi:10.1016/j.virusres.2021.198555 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8416322/ 
 
99 Grant OC, Montgomery D, Ito K, Woods RJ.  
Analysis of the SARS-CoV-2 spike protein glycan shield reveals implications for immune recognition.  
Sci Rep. 2020 Sep 14;10(1):14991. doi: 10.1038/s41598-020-71748-7.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7490396/ 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8570879/pdf/CRIM2021-9673453.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7075522/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8416322/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7490396/
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Molti antigeni del vaccino antinfluenzale sono prodotti nelle uova di gallina fecondate, ed è stato riscontrato 
che un sito di glicosilazione nell'influenza H3N2 altera il legame degli anticorpi in modo tale che vengono 
indotte risposte neutralizzanti deboli sia nei furetti che nell'uomo.100  
Poiché i modelli di glicosilazione differenziale tra antigeni vaccinali e antigeni wild-type possono indurre 
anticorpi debolmente neutralizzanti in risposta a particolari epitopi, questa è un'altra preoccupazione teorica 
per il VAED, qualora l'agente patogeno in questione risulti in grado di facilitare ƭΩADE o ƭΩAED.101 
 
In alcuni studi si distingue tra ADE e AED per chiarire meglio il meccanismo biologico. In questi casi, il 
potenziamento anticorpo-dipendente (ADE) si verifica quando gli anticorpi aumentano la capacità di un virus 
di infettare le cellule.  
La malattia potenziata dagli anticorpi (AED) si verifica quando gli anticorpi esacerbano l'infiammazione, con 
conseguente patologia. 
 

 
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.882972/full 
Meccanismi della malattia potenziata associata al vaccino. (A) Il potenziamento anticorpo-dipendente (ADE) si verifica quando gli anticorpi aumentano 
la capacità di un virus di infettare le cellule (vedere anche la Figura 2 di seguito). (B) La malattia potenziata dagli anticorpi (AED) si verifica quando gli 
anticorpi esacerbano l'infiammazione, con conseguente patologia (vedere anche la Figura 2). (C) Le risposte Th2 distorte possono essere patogene 
per alcune infezioni e quindi i vaccini che inducono risposte Th2 in questo caso possono causare patologie. Solitamente la patologia Th2 è associata 
all'infiltrazione di eosinofili. (D) I componenti delle formulazioni del vaccino come l'albumina sierica bovina (BSA) e i detriti cellulari possono mediare 
le risposte cellulari patogene a questi componenti quando vengono incontrati di nuovo come contaminanti nel materiale di prova. Sebbene questi 
componenti vengano normalmente rimossi durante la preparazione del vaccino, alcuni studi preclinici non hanno incluso fasi di lavaggio e 
centrifugazione appropriate per facilitare ciò. (E) Gli immunocomplessi tra proteine virali, anticorpi e/o complemento possono portare a un accumulo 
di depositi nei vasi sanguigni e negli organi o facilitare una maggiore captazione del virus attraverso le cellule mieloidi, causando ƭΩADE. 
 

 
100 Zost SJ, Parkhouse K, Gumina ME, et al.  
Contemporary H3N2 influenza viruses have a glycosylation site that alters binding of antibodies elicited by egg-adapted vaccine strains.  
Proc Natl Acad Sci U S A. 2017;114(47):12578-12583. doi:10.1073/pnas.1712377114 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5703309/ 
 
101 Gartlan C, Tipton T, Salguero FJ, Sattentau Q, Gorringe A, Carroll MW.  
Vaccine-Associated Enhanced Disease and Pathogenic Human Coronaviruses.  
Front Immunol. 2022;13:882972. doi:10.3389/fimmu.2022.882972 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9014240/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5703309/
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https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.882972/full 
Panoramica del potenziamento anticorpo-dipendente (ADE) e della malattia potenziata dagli anticorpi (AED). (A) Gli anticorpi non neutralizzanti o le 
concentrazioni di anticorpi sub-neutralizzanti si legano ai virus e interagiscono con i recettori Fc sulle cellule mieloidi. Ciò facilita l'interiorizzazione 
dei virus. I virus che possono infettare in modo produttivo le cellule mieloidi possono proliferare e diffondersi dopo il loro assorbimento, migliorando 
l'infezione. Questa è una forma di ADE. (B) Gli anticorpi cross-reattivi si legano sia al virus che ai componenti della cellula ospite, portando i virus a 
stretto contatto con il loro recettore. Seguono l'assorbimento mediato dai recettori e l'aumento dell'infezione. Questa è un'altra forma di ADE. (C) Gli 
anticorpi contro un particolare epitopo determinano un cambiamento conformazionale in una proteina virale che migliora l'infezione attraverso un 
migliore legame con il recettore della cellula ospite. Questa è un'altra forma di ADE. (D) Gli anticorpi legati al virus interagiscono con i recettori Fc 
sulle cellule mieloidi e attivano i motivi di attivazione a base di tirosina degli immunorecettori (ITAM) associati a questi recettori, o facilitano 
l'assorbimento virale e la successiva attivazione dei recettori a pedaggio endosomiali (TLR). Attraverso uno di questi meccanismi, vengono prodotte 
citochine e chemochine infiammatorie, esacerbando l'infiammazione in misura patogena e polarizzando le cellule mieloidi verso fenotipi più 
infiammatori. Queste sono forme di DAE. L'infezione produttiva delle cellule mieloidi non è richiesta per questo meccanismo. 
 

Un report preliminare del dr. Farshi, ha riportato gli esiti dell'infezione da SARS CoV-2 in 33 scimmie verdi 
africane vaccinate e 200 cavie con vaccini a mRNA contro il SARS CoV-2: due di queste scimmie e 9 topi hanno 
manifestato una tempesta di citochine (aumento di IL-6) con immunopatologia polmonare (ARDS). 102 Il dr. 
Farshi osserva che le aziende di vaccini di solito cercano di ottenere la massima immunità nei polmoni delle 
persone vaccinate, perché il polmone è l'organo più critico per la forma grave della COVID-19.  
Tuttavia, questo approccio non considera che la COVID-19 grave-fatale è indotta dalla tempesta di citochine, 
portando ad un errore negli studi suglƛ ŜŦŦŜǘǘƛ ŘŜƛ ǾŀŎŎƛƴƛ ƴƻǘƻ ŎƻƳŜ άōƛŀǎ ŘŜƭ ǾŜlivƻƭƻ ǎƻǇǊŀǾǾƛǎǎǳǘƻέ ǇŜǊ 

 
102 Cytokine Storm Response to COVID-19 Vaccinations  
Esmaeil F, J Cytokine Biol 2020, 6: 
https://www.omicsonline.org/open-access-pdfs/cytokine-storm-response-to-covid19-vaccinations.pdf 
 
Khan WH, Hashmi Z, Goel A, Ahmad R, Gupta K, Khan N, Alam I, Ahmed F, Ansari MA.  
COVID-19 Pandemic and Vaccines Update on Challenges and Resolutions.  
Front Cell Infect Microbiol. 2021 Sep 10;11:690621. doi: 10.3389/fcimb.2021.690621.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8461057/ 
 

https://www.omicsonline.org/open-access-pdfs/cytokine-storm-response-to-covid19-vaccinations.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8461057/
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ǳƴΩŀƴŀƭƻƎƛŀ Ŏƻƴ Ǝƭƛ ŀŜǊŜƛ ƳƛƭƛǘŀǊƛΣ in cui lo studio dei danni si concentra sui sopravvissuti alla forma grave (in 
questo caso il danno polmonare) e non sulla causa dei decessi (tempesta di citochine).  
Se si valuta invece la sindrome da tempesta di citochine in seguito al challenge test, i risultati indicano 
ǳƴΩƛƴŎƛŘŜƴȊŀ ǎƛƎƴƛŦƛŎŀǘƛǾŀ όŎƛǊŎŀ ƛƭ с҈ ǇŜǊ ƭŜ ǎŎƛƳƳƛŜ Ŝ пΦр҈ ǇŜǊ ƭŜ ŎŀǾƛŜ), che estrapolati sulla popolazione 
mondiale, di cui oltre il 65% vaccinata con almeno una dose, 103 portano ad un numero stimato delle forme 
gravi-fatali per potenziamento della malattia estremamente  allarmante). 
A conferma di questa preoccupazione, è stato riportato su Science (agosto 2021) che il 60% dei pazienti 
israeliani gravemente malati di COVID-19  è stato vaccinato con il vaccino BNT162b2, e ciò potrebbe essere 
considerato una forma potenziale di ADE. Allo stesso modo, il 70% dei nuovi casi israeliani di COVID-19 è 
stato segnalato, almeno una volta, nelle persone vaccinate, a conferma che la guarigione da una precedente 
infezione da SARS-Cov-2  è più protettiva contro l'infezione dalle varianti rispetto alla vaccinazione. 104 
È stato inoltre descritto un caso controllo che ha presentato una risposta immunologica anormale al vaccino 
BNT162b2 quale potenziale causa predisponente per una mortalità accelerata indotta daƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ SARS 
CoV-2.105  
Ulteriori studi pubblicati più recentemente ŎƘŜ ƛƴŘŀƎŀƴƻ ǎǳƭ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ōƛƻƭƻƎƛŎƻ ŘŜƭƭΩ!59 supportano 
ƭΩŀǳƳento del rischio di ADE nei vaccinati in seguito a infezione da SARS-Cov-2.106  
 

 
Approfondimento 

 
Dott. Mauro Mantovani 107  
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103 Hannah Ritchie, et al (2020) - "Coronavirus Pandemic (COVID-19)". Published online at OurWorldInData.org. Retrieved from: 

'https://ourworldindata.org/coronavirus' [Online Resource] 
https://ourworldindata.org/covid-vaccinations 
 
104 A grim warning from Israel: vaccination blunts, but does not defeat delta 
16 AUG 2021 Science doi: 10.1126/science.abl9630 
https://www.science.org/content/article/grim-warning-israel-vaccination-blunts-does-not-defeat-delta 
 
Mizrahi B, Lotan R, Kalkstein N, Peretz A, Perez G, Ben-Tov A, Chodick G, Gazit S, Patalon T.  
Correlation of SARS-CoV-2-breakthrough infections to time-from-vaccine.  
Nat Commun. 2021 Nov 4;12(1):6379. doi: 10.1038/s41467-021-26672-3.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8569006/ 
 
105 Hansen T, Titze U, Kulamadayil-Heidenreich NSA, Glombitza S, Tebbe JJ, Röcken C, Schulz B, Weise M, Wilkens L.  
First case of postmortem study in a patient vaccinated against SARS-CoV-2.  
Int J Infect Dis. 2021 Jun;107:172-175. doi: 10.1016/j.ijid.2021.04.053.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8051011/ 
 
106 Danchin A, Pagani-Azizi O, Turinici G, Yahiaoui G.  
COVID-19 Adaptive Humoral Immunity Models: Weakly Neutralizing Versus Antibody-Disease Enhancement Scenarios.  
Acta Biotheor. 2022 Aug 13;70(4):23. doi: 10.1007/s10441-022-09447-1. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35962852/ 
 
Hirschbühl K, et al 
High viral loads: what drives fatal cases of COVID-19 in vaccinees? - an autopsy study.  
Mod Pathol. 2022 Aug;35(8):1013-1021. doi: 10.1038/s41379-022-01069-9.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8974809/ 

 
107 Istituto di Medicina Biologica https://www.imbio.it/  
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Valutazione del rischio di ADE per i vaccini anti-SARS-Cov-2  
 
L'uso del concetto di ADE per denotare una maggiore gravità della malattia deve essere rigorosamente 
differenziato dall'ADE dell'infezione, cioè dal legame, assorbimento e replicazione del virus, dal rilascio di 
citochine o altre attività di anticorpi rilevati in vitro. 108 
Il primo principio per assegnare il potenziale di ADE è che un effetto anticorpo-dipendente in vitro non 
rappresenta o predice l'ADE come malattia senza la prova di un ruolo dell'anticorpo nella patogenesi di un 
esito clinico più grave.  
Un secondo principio è che i modelli animali per la valutazione degli anticorpi policlonali umani o degli 
anticorpi monoclonali (mAbs) dovrebbero essere valutati con cautela, perché gli FcR reclutati dalle IgG sono 
specie specifici, così come l'attivazione del complemento.  
Gli anticorpi possono avere proprietà molto diverse negli animali, che non sono predittive di quelle nell'ospite 
umano, perché le funzioni effettrici degli anticorpi sono modificate dalle diverse interazioni specie-specifiche 
tra l'anticorpo e le cellule immunitarie. Gli animali possono anche sviluppare anticorpi contro un anticorpo 
terapeutico che ne limitano l'efficacia o causano immunopatologia.  
Inoltre, la patogenesi di un ceppo di virus in un modello animale non riflette pienamente l'infezione umana 
perché la maggior parte dei virus è altamente specie specifica. Queste differenze possono supportare in 
maniera errata gli effetti protettivi o immunopatologici dei vaccini e degli anticorpi.  
Un terzo principio è che la natura della risposta anticorpale dipende dalla forma della proteina virale 
riconosciuta dal sistema immunitario, determinando così quali epitopi vengono presentati. Gli anticorpi 
protettivi e non protettivi possono essere indotti da diverse forme della stessa proteina.  
Un quarto principio è che i meccanismi di patogenesi nell'ospite umano differiscono sostanzialmente tra i 
virus, o anche tra i ceppi di un particolare virus. Pertanto, i risultati relativi agli effetti degli anticorpi passivi 
o dell'immunità indotta dal vaccino non possono essere estrapolati con sicurezza da un patogeno virale a un 
altro. 
Nella tabella seguente sono riassunte le Informazioni fornite e i limiti degli approcci per la valutazione della 
protezione mediata da anticorpi contro il SARS-CoV-2 e il rischio di potenziamento della malattia anticorpo-
dipendente. 

 
108 Arvin AM, et al 
A perspective on potential antibody-dependent enhancement of SARS-CoV-2.  
Nature. 2020 Aug;584(7821):353-363. doi: 10.1038/s41586-020-2538-8.  
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2538-8.pdf 
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https://www.nature.com/articles/s41586-020-2538-8.pdf 

 
Oltre ai limiti presentati sopra dello studio nei modelli animali per la valutazione del rischio di ADE, va fatto 
notare che negli studi preclinici dei vaccini contro il SARS-Cov-2 sono stati prevalentemente utilizzati primati 
non umani, che non manifestano le complicazioni gravi/fatali del Covid-19 109, e il challenge test è stato 
effettuato con il virus infettivo che presenta la stessa sequenza (o molto simile) di riferimento della spike dei 
costrutti ǾŀŎŎƛƴŀƭƛ ŀǘǘǳŀƭƳŜƴǘŜ ƛƴ ŎƻƳƳŜǊŎƛƻΣ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƴƻƴ ŎƻƴǎŜƴǘŜ Řƛ ǾŀƭǳǘŀǊŜ ŎƻǊǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƴŞ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ 
ƴŞ ƛƭ ǊƛǎŎƘƛƻ Řƛ !59 ƛƴ Ŏŀǎƻ ŘΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Ŏƻƴ ǾŀǊƛŀƴǘƛ ǾŀŎŎƛƴƻǊŜǎƛǎǘŜƴǘƛΦ 110  
±ŀ ǊƛŎƻǊŘŀǘƻ ŎƘŜΣ ƴƻƴƻǎǘŀƴǘŜ Řŀƭ Ǉǳƴǘƻ Řƛ Ǿƛǎǘŀ ŘŜƛ ǎƛƴǘƻƳƛ ƭΩ!59 Řŀ ǾŀŎŎƛƴƻ ƴƻƴ ŝ ŘƛǎǘƛƴƎǳƛōƛƭŜ ŘŀƭƭΩ!59 Řŀ 
COVID-мфΣ ŝ ƴƻǘƻ Řŀ ŜǾƛŘŜƴȊŜ Ŏƻƴ ŀƭǘǊƛ ǾŀŎŎƛƴƛ ŎƘŜ ƛƴŘǳŎƻƴƻ ƛƭ ǇƻǘŜƴȊƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ƳŀƭŀǘǘƛŀΣ ŎƘŜ ƭΩ!59 Řŀ 
vaccino si presenta con una caratteristica immunopatologia polmonare con infiltrazione di eosinofili e quindi 
è possibile fare una diagnosi differenziale dei due processi patologici. 111 

 
109 Kanduc D.  
Lack of Molecular Mimicry between Nonhuman Primates and Infectious Pathogens: The Possible Genetic Bases.  
Glob Med Genet. 2021;8(1):32-37. doi:10.1055/s-0041-1724106 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7964256/ 
 
Kanduc D.  
Lack of Molecular Mimicry between Nonhuman Primates and Infectious Pathogens: The Possible Genetic Bases.  
Glob Med Genet. 2021 Mar;8(1):32-37. doi: 10.1055/s-0041-1724106. Epub 2021 Feb 19. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7499017/ 
 
110 COVID-19 il vaccino aggiornamento pag.93 
 
111 Complicazioni respiratorie ς immunopatologia pag. 47 
 

https://www.nature.com/articles/s41586-020-2538-8.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7964256/
https://drive.google.com/file/d/1FuC2koiKtd6qtzORPoU-23ZUsVG_jSKN/view
https://drive.google.com/file/d/11sb2rTe6IH5jMHHm7oYmEIwRpbQUWnJG/view
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Ad oggi sono disponibili solo alcuni studi molto parziali in vitro e in vivo 112 che ne suggeriscono il rischio 
ǎǳƭƭΩǳƻƳƻΦ Nonostante già a marzo 2020 sia stata posta la questione ŀƭƭΩŀǘǘŜƴȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ9a! Řŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭla 

Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) e la Brighton Collaboration (BC) Safety Platform for 
Emergency vACcines (SPEAC) 113 non sono ad oggi disponibili risultati utili da parte delle agenzie regolatorie. 
{Ŝ ǇŜǊ ƭΩ!59 Řŀ ǾŀŎŎƛƴƻ ƛ ǇǊƻŘǳǘǘƻǊƛ ƴƻƴ Ƙŀƴƴƻ ŀƴŎƻǊŀ ǇǳōōƭƛŎŀǘƻ ǎǘǳŘƛ ŀŦŦƛŘŀōƛƭƛΣ ǇŜǊ ǉǳŀƴǘƻ ǊƛƎǳŀǊŘŀ ƭŀ 
COVID-19 gli studi finora disponibili suggeriscono che ƭŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀȊƛƻƴƛ ƎǊŀǾƛκŦŀǘŀƭƛ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜ ŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ 
SARS-Cov-2 siano ǳƴŀ ŎƻƴǎŜƎǳŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩ!59Φ  
[Ω!59 ǎǇƛŜƎŀ ǇŜǊŎƘŞ ǎƻƴƻ ŀ ƳŀƎƎƛƻǊ ǊƛǎŎƘƛƻ Ǝƭƛ ŀƴȊƛŀƴƛ ǊƛǎǇŜǘǘƻ ŀƛ ōŀƳōƛƴƛ (purchè non presentino anticorpi 
materni contro il SARS-Cov-2, perché in tal caso possono essere suscettibili di ADE in caso si infezione 114)  e 
gli adulti sani, in quanto possiedono una quantità maggiore di anticorpi non neutralizzanti provenienti da 
infezioni da coronavirus o da vaccinazioni (ad es. antinfluenzali) meno recenti, e presentano un sistema 
immunitario poco efficiente nel combattere le infezioni.  
Ne segue che il Sars-Cov-2, per la sua capacità di formare quasispecie, può concretamente essere 
responsabile del fenomeno del potenziamento della malattia nei vaccinati, che andava necessariamente 
ƛƴŘŀƎŀǘƻ ŜŘ ŜǎŎƭǳǎƻ ǇǊƛƳŀ Řƛ ǇǊƻŎŜŘŜǊŜ Ŏƻƴ ƭŀ ǎǇŜǊƛƳŜƴǘŀȊƛƻƴŜ ǎǳƭƭΩǳƻƳƻΦ 115 
/ŀǊŘƻȊƻ Ŝǘ ŀƭΦ ƴŜƭƭΩŀǊǘƛŎƻƭƻ άInformed consent disclosure to vaccine trial subjects of risk of COVID-19 vaccines 
ǿƻǊǎŜƴƛƴƎ ŎƭƛƴƛŎŀƭ ŘƛǎŜŀǎŜέ 116 sottolineano che i dati attuali sui vaccini COVID-19 sono limitati ma non 
rivelano prove di ADE della malattia: gli studi sui primati non umani del vaccino mRNA-1273 di Moderna 
hanno mostrato un'eccellente protezione senza immunopatologia rilevabile * 117.  
 
* vedi Criticità degli studi preclinici per un approfondimento sugli errori metodologici a pag 79 

 
112 Dapeng Li, et al 
The functions of SARS-CoV-2 neutralizing and infection-enhancing antibodies in vitro and in mice and nonhuman primates 
bioRxiv 2020.12.31.424729; doi: https://doi.org/10.1101/2020.12.31.424729 
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.12.31.424729v1.full 
 
Zhou Y, Liu Z, Li S, et al.  
Enhancement versus neutralization by SARS-CoV-2 antibodies from a convalescent donor associates with distinct epitopes on the RBD.  
Cell Rep. 2021;34(5):108699. doi:10.1016/j.celrep.2021.108699 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802522/ 
 
Fan Wu, et al 
Antibody-dependent enhancement (ADE) of SARS-CoV-2 infection in recovered COVID-19 patients: studies based on cellular and structural biology 
analysis 
medRxiv 2020.10.08.20209114; doi:https://doi.org/10.1101/2020.10.08.20209114 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1 
 
113 Lambert PH, Ambrosino DM, Andersen SR, et al.  
Consensus summary report for CEPI/BC March 12-13, 2020 meeting: Assessment of risk of disease enhancement with COVID-19 vaccines.  
Vaccine. 2020;38(31):4783-4791. doi:10.1016/j.vaccine.2020.05.064 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7247514/ 
 
114 Ricke DO.  
Two Different Antibody-Dependent Enhancement (ADE) Risks for SARS-CoV-2 Antibodies.  
Front Immunol. 2021 Feb 24;12:640093. doi: 10.3389/fimmu.2021.640093.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7943455/ 
 
115 Su S, Du L, Jiang S. 
Learning from the past: development of safe and effective COVID-19 vaccines.  
Nat Rev Microbiol. 2021;19(3):211-219. doi:10.1038/s41579-020-00462-y 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7566580/ 
 
116 Cardozo T, Veazey R.  
Informed consent disclosure to vaccine trial subjects of risk of COVID-19 vaccines worsening clinical disease  
[published online ahead of print, 2020 Oct 28]. Int J Clin Pract. 2020;e13795. doi:10.1111/ijcp.13795 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7645850/pdf/IJCP-9999-e13795.pdf 
 
117 Corbett KS, Flynn B, Foulds KE, et al.  
Evaluation of the mRNA-1273 Vaccine against SARS-CoV-2 in Nonhuman Primates.  
N Engl J Med. 2020;383(16):1544-1555. doi:10.1056/NEJMoa2024671 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7449230/ 
 

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.12.31.424729v1.full
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7802522/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7247514/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7943455/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7566580/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7645850/pdf/IJCP-9999-e13795.pdf
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Gli studi di fase 1 di diversi vaccini non hanno riportato alcuna immunopatologia nei soggetti a cui erano stati 
somministrati i vaccini candidati, anche se è improbabile che questi soggetti si fossero infettati con virus 
circolanti. 118 
Gli autori evidenziano però che tutti gli studi preclinici fino ad oggi sono stati eseguiti con il virus Wuhan-Hu-
1 o ceppi strettamente correlati, mentre il mutante D614G era la forma circolante più diffusa e diverse 
osservazioni suggeriscono che questa forma alternativa possa essere distinta dal punto di vista antigenico dal 
ceppo originale di Wuhan, non tanto nella composizione, ma nella conformazione della spike virale e 
nell'esposizione degli epitopi di neutralizzazione. 
Allo stesso modo, le sperimentazioni cliniche di fase 1 e 2 dei vaccini candidati sono state progettate solo per 
verificare l'immunogenicità (cioè la formazione di anticorpi vaccinali) come endpoint di efficacia e non per 
valutare ƭΩŜŦŦŜǘǘƻ ŘŜƭl'esposizione dei soggetti al virus circolante dopo la vaccinazione, che è quando si 
prevede che si verifichi l'ADE/immunopatologia.  
Pertanto, l'assenza di prove di ADE nei dati sulla sperimentazione dei vaccini COVID-19 fino ad ora, non esime 
i ricercatori dalƭΩƛƴŦƻǊƳŀǊŜ ŘŜƭ rischio del potenziamento della malattia ai partecipanti agli studi clinici del 
vaccino, in quanto rappresenta un rischio realistico e non teorico per i soggetti. 
I moduli per il consenso informato delle sperimentazioni sul vaccino COVID-19 non sono disponibili al 
pubblico per ragioni di privacy. Inoltre, variano da un sito clinico all'altro e i moduli di consenso del campione 
su cui si basano non devono essere divulgati fino al termine della sperimentazione, o neppure dopo. 
Tuttavia, questi moduli di consenso sono solitamente identici nel contenuto alla sezione "Rischi per i 
partecipanti" dei protocolli di prova, che sono stati rilasciati pubblicamente da Pfizer, Moderna e Johnson & 
Johnson per i loro studi sul vaccino COVID-19 (119 e Supplemento).  
Poiché questi tre vaccini sono rappresentativi della diversità dei vaccini in fase di test, è molto probabile che 
il modulo di consenso desunto da questi protocolli sia simile o identico a quelli di tutti gli studi sui vaccini 
attualmente in corso.  
Tutti e tre i protocolli citano il rischio di potenziamento della malattia da parte del vaccino, ma tutti e tre 
elencano questo rischio per ultimo o penultimo nell'elenco dei rischi, dopo i rischi del vettore Ad26-Cov2, i 
vettori dell'adenovirus in generale, i rischi della vaccinazione in generale, rischi per la gravidanza e il controllo 
delle nascite (che si dice siano "sconosciuti"), rischi di prelievi di sangue e rischi derivanti dalla raccolta di 
campioni di tamponi nasali (per il vaccino J&J), dopo allergia, svenimento, reazione di iniezione nel sito locale, 
reazioni avverse sistemiche generali e anomalie di laboratorio per il vaccino Moderna, e dopo reazioni di 
iniezione nel sito locale ed eventi avversi sistemici generali per il vaccino Pfizer.  
Inoltre, sia Moderna che J&J definiscono "teorico" il rischio di potenziamento della malattia provocato dal 
vaccino.  
Infine, citando il rischio, Pfizer e Moderna citano prove precedenti del potenziamento della malattia 
provocato dal vaccino conǘǊƻ ƭΩRSV e la Dengue, così come il coronavirus felino (Pfizer) e il morbillo 
(Moderna), tuttavia, la SARS e la MERS non sono menzionate. J&J discute di SARS e MERS, ma sostiene che il 
potenziamento della malattia indotta dal vaccino è dovuto agli anticorpi non neutralizzanti e alle risposte 
cellulari Th2 sbilanciate e che la vaccinazione Ad26 non mostra questo profilo.  
Gli autori evidenziano quindi che nel complesso, i protocolli di prova di Pfizer, Moderna e J&J forniti ai 
partecipanti degli studi clinici sul vaccino COVID-19, se confrontati con la documentazione sul potenziamento 
della malattia dipendente da anticorpi presentata nella loro discussione e ampiamente disponibile a qualsiasi 
professionista esperto nel campo, non permettono al partecipante di comprendere che la somministrazione 
del vaccino può portare ad una malattia lieve, fino ad una malattia grave e duratura o addirittura alla morte. 

 
118 Mulligan, M.J., Lyke, K.E., Kitchin, N. et al.  
Phase I/II study of COVID-19 RNA vaccine BNT162b1 in adults. 
Nature 586, 589ς593 (2020). https://doi.org/10.1038/s41586-020-2639-4 
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2639-4 
 
119 McNamara D.  
Three Major COVID Vaccine Developers Release Detailed Trial Protocols.  
https://www.medscape.com/viewarticle/937845 

https://www.medscape.com/viewarticle/937845
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La divulgazione del rischio specifico di potenziamento della malattia derivante dalla vaccinazione richiede un 
modulo di consenso informato specifico, separato e una dimostrazione della comprensione del paziente al 
fine di soddisfare gli standard di etica medica.  
Il processo di consenso informato per gli studi sul vaccino COVID-19 in corso non sembra soddisfare questo 
standard. Sebbene l'emergenza sanitaria globale COVID-19 giustifichi sperimentazioni vaccinali accelerate di 
candidati con responsabilità note, tale accelerazione non giustifica  la mancanza di un'attenzione aggiuntiva 
necessaria per rafforzare le procedure di consenso informato specifiche per i rischi del vaccino COVID-19. 
Analoghe considerazioni sono riportate riguardo il ŎƻƴǎŜƴǎƻ ƛƴŦƻǊƳŀǘƻ ŘŜƭ ǾŀŎŎƛƴƻ ά!ǎǘǊŀȊŜƴŜŎŀέ ƴŜƭ 
documento Covid-19 il vaccino da pag. 87  
 

Approfondimento 

ANTICORPI E INFEZIONE VIRALE 
 
Gli anticorpi sono molecole molto stabili grazie alla loro struttura, che si basa sulla ripetizione di un'unità 
globulare compatta, ripiegata su sé stessa, lunga circa 110 amminoacidi, chiamata άdominio 
immunoglobulinicoέ.  
Tale dominio è presente in molte molecole del sistema immunitario, quali il TCR (cell receptor, recettore per 
l'antigene dei linfociti T) e le molecole del complesso maggiore di istocompatibilità MHC (Major 
histocompatibility complex), in molecole di adesione, quali ICAM-1 (Intercellular adhesion molecule-1) e 
VCAM-1 (Vascular adhesion molecule-1), e in molte altre proteine, spesso coinvolte nell'interazione cellula-
cellula.  
Si parla quindi di άsuperfamiglia delle immunoglobulineέ, per indicare l'insieme delle proteine che 
contengono almeno un dominio immunoglobulinico. 
 

Funzioni degli anticorpi di membrana e anticorpi solubili 
Gli anticorpi espressi sulla membrana dei linfociti B funzionano da recettori cellulari per l'antigene. 
L'estremità carbossi-terminale delle catene H termina con un dominio transmembrana e una piccola coda 
intracellulare, cui si associano con legame non covalente molecole coinvolte nella trasmissione all'interno 
della cellula del segnale generato dal legame con l'antigene.  
Quando due o più anticorpi di membrana interagiscono con l'antigene, si genera un segnale di attivazione 
nei linfociti B, il quale, insieme a segnali accessori forniti dai linfociti T CD4 helper, induce la proliferazione e 
il differenziamento dei linfociti B.  
Questo meccanismo di attivazione selettiva dei linfociti B che hanno incontrato l'antigene, è essenziale per 
l'induzione della risposta anticorpale specifica, detta anche άrisposta umoraleέ.  
Dal differenziamento terminale dei linfociti B attivati dall'antigene si originano le plasmacellule, che 
secernono anticorpi solubili contenenti le stesse regioni variabili dell'anticorpo espresso in membrana dal 
linfocita B precursore. 
Le immunoglobuline secrete nel siero e nei liquidi biologici dalle plasmacellule, hanno la funzione di legare 
una molteplicità di antigeni grazie alla diversità delle regioni variabili, e di attivare un numero limitato di 
funzioni effettrici, mediante pochi tipi di regioni costanti. Gli anticorpi possono legare antigeni solubili, per 
esempio tossine, e neutralizzarli per impedire che svolgano la loro funzione di danno all'ospite.120 
 

 
120 Anticorpi e meccanismi genetici della diversità anticorpale 
 
https://www.biologyonline.com/dictionary/immunoglobulin 
 

https://drive.google.com/file/d/1FuC2koiKtd6qtzORPoU-23ZUsVG_jSKN/view
https://www.treccani.it/enciclopedia/anticorpi-e-meccanismi-genetici-della-diversita-anticorpale_%28Enciclopedia-della-Scienza-e-della-Tecnica%29/
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https://pls.scienze.unipd.it/biologia-biotecnologie/wp-content/uploads/sites/5/2020/10/Immunologia-PL2020_compressed.pdf 

 

Le classi di anticorpi 
Più classi di anticorpi (cioè IgM, IgA, IgG e IgE) sono coinvolti nelle risposte immunitarie alle infezioni virali 
(Figura sotto). 121 Queste classi sono caratterizzate dalle loro proprietà biofisiche intrinseche, funzioni, 
distribuzioni tissutali ed emivite.  
Insieme alle IgD 122, le immunoglobuline IgM sono normalmente le prime ad essere espresse durante lo 
sviluppo naïve delle cellule B, comprendendo la maggior parte degli anticorpi prodotti tra l'attivazione delle 
cellule B e il cambio di classe (switching class).  
Le IgM rappresentano circa il 10% di tutti gli anticorpi nel siero e dimostrano un'affinità relativamente bassa 
rispetto alle IgG, a causa della limitata maturazione dell'affinità attraverso le mutazioni somatiche.  

 
121 Galipeau Y, Greig M, Liu G, Driedger M, Langlois MA.  
Humoral Responses and Serological Assays in SARS-CoV-2 Infections.  
Front Immunol. 2020 Dec 18;11:610688. doi: 10.3389/fimmu.2020.610688. PMID: 33391281;  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7775512/ 
 
Sun Y, Huang T, Hammarström L, Zhao Y.  
The Immunoglobulins: New Insights, Implications, and Applications.  
Annu Rev Anim Biosci. 2020 Feb 15;8:145-169. doi: 10.1146/annurev-animal-021419-083720.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31846352/ 
 
Lezione anticorpi 
https://didattica-2000.archived.uniroma2.it/immunotlb/deposito/Anticorpi.pdf 
https://pls.scienze.unipd.it/biologia-biotecnologie/wp-content/uploads/sites/5/2020/10/Immunologia-PL2020_compressed.pdf 
http://amsacta.unibo.it/3067/40/13_anticorpi_I_ed_ebook.pdf 
https://www.biopills.net/anticorpi/ 
https://it.wikipedia.org/wiki/Anticorpo 
 
122  Gutzeit C, Chen K, Cerutti A.  
The enigmatic function of IgD: some answers at last.  
Eur J Immunol. 2018;48(7):1101-1113. doi:10.1002/eji.201646547 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6033660/ 
 
Sheir, Donia  
Role of IgD in prevention and treatment of SARS CoV-н ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ά¢ƘŜ IƛŘŘŜƴ {ƻƭŘƛŜǊϦΦ  
Microbial Biosystems. (2020). 5. 108-114. 10.21608/mb.2020.33453.1019. 
https://www.researchgate.net/publication/342857337_Role_of_IgD_in_prevention_and_treatment_of_SARS_CoV-
2_infection_The_Hidden_Soldier 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7775512/
https://didattica-2000.archived.uniroma2.it/immunotlb/deposito/Anticorpi.pdf
https://pls.scienze.unipd.it/biologia-biotecnologie/wp-content/uploads/sites/5/2020/10/Immunologia-PL2020_compressed.pdf
http://amsacta.unibo.it/3067/40/13_anticorpi_I_ed_ebook.pdf
https://www.biopills.net/anticorpi/
https://it.wikipedia.org/wiki/Anticorpo
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6033660/
https://www.researchgate.net/publication/342857337_Role_of_IgD_in_prevention_and_treatment_of_SARS_CoV-2_infection_The_Hidden_Soldier
https://www.researchgate.net/publication/342857337_Role_of_IgD_in_prevention_and_treatment_of_SARS_CoV-2_infection_The_Hidden_Soldier
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Tuttavia, gli anticorpi IgM dimostrano un'elevata avidità per l'antigene bersaglio perché formano pentameri 
che utilizzano interazioni multimeriche con l'antigene bersaglio per facilitare la neutralizzazione, e si trovano 
principalmente in circolazione dove possono facilitare l'opsonizzazione dell'antigene. 123 
Studi recenti hanno anche rivelato diversi ruoli delle IgM secretorie nella mucosa del tratto gastrointestinale 
e respiratorio, che verranno approfonditi in seguito.124  
Le immunoglobuline umane IgA, che possono essere ulteriormente suddivise nelle sottoclassi IgA1 e IgA2 125, 
generalmente superano i livelli di IgM nel siero e sono significativamente più presenti nelle superfici mucose 
e nelle secrezioni (es. saliva, latte materno, ecc.), dove sono centrali per l'immunità delle mucose.  
Le immunoglobuline IgA formano dimeri al momento della secrezione, il che contribuisce alla loro maggiore 
avidità. Sebbene gli anticorpi IgA non fissino il complemento in modo efficace come le IgM, gli anticorpi IgA 
secreti dalle plasmacellule nel tratto respiratorio svolgono un ruolo chiave nell'immunità della mucosa 
attraverso la neutralizzazione del patogeno, un processo che facilita l'aggregazione e previene l'infezione 
iniziale delle cellule ospiti, conferendo così un'immunità sterilizzante a un agente patogeno.126 
Gli anticorpi IgG iniziano ad apparire più tardi nella risposta immunitaria perché subiscono una maturazione 
dell'affinità attraverso mutazioni somatiche che determinano un'elevata affinità per l'antigene bersaglio e 
una maggiore capacità di neutralizzare i patogeni 127.  
Oltre al loro ruolo nella neutralizzazione dell'antigene, gli anticorpi IgG hanno anche altri ruoli di 
fondamentale importanza, in particolare le funzioni effettrici mediate da Fc, come le attivazioni cellulari e la 
citotossicità cellulare anticorpo-dipendente (ADCC).128  
Le immunoglobuline IgG sono monomeriche e rappresentano circa il 75% di tutti gli anticorpi nel siero.  
Sono associate a un'immunità duratura, data la loro lunga emivita nel sangue e l'associazione con cellule B di 
memoria differenziate 129.  

 
123 Boes M. Role of natural and immune IgM antibodies in immune responses.  
Mol Immunol. 2000 Dec;37(18):1141-9. doi: 10.1016/s0161-5890(01)00025-6.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11451419/ 
 
124 Planchais C, Mouquet H.  
Easy pan-detection of human IgA immunoglobulins.  
J Immunol Methods. 2020 Sep-Oct;484-485:112833. doi: 10.1016/j.jim.2020.112833 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32771390/ 
 
125 Breedveld A, van Egmond M.  
LƎ! ŀƴŘ CŎʰwLΥ tŀǘƘƻƭƻƎƛŎŀƭ wƻƭŜǎ ŀƴŘ ¢ƘŜǊŀǇŜǳtic Opportunities.  
Front Immunol. 2019;10:553. doi:10.3389/fimmu.2019.00553 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6448004/ 
 
van Gool MMJ, van Egmond M. 
LƎ! ŀƴŘ CŎʰwLΥ Versatile Players in Homeostasis, Infection, and Autoimmunity.  
Immunotargets Ther. 2021;9:351-372. Published 2021 Jan 5. doi:10.2147/ITT.S266242 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7801909/ 
 
126 Freihorst J, Ogra PL.  
Mucosal immunity and viral infections.  
Ann Med. 2001 Apr;33(3):172-7. doi: 10.3109/07853890109002074.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11370770/ 
127 Zan H, Casali P.  
Immunoglobulin Somatic Hypermutation and Class-Switch DNA Recombination. In: Mackay IR, Rose NR, Diamond B, Davidson A, 
editors. Encyclopedia of Medical Immunology: Autoimmune Diseases. New York, NY: Springer New York; (2014). 10.1007/978-0-387-84828-0_556 
 
128 Vidarsson G, Dekkers G, Rispens T.  
IgG subclasses and allotypes: from structure to effector functions.  
Front Immunol. 2014;5:520. Published 2014 Oct 20. doi:10.3389/fimmu.2014.00520 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202688/ 
 
Lu LL, Suscovich TJ, Fortune SM, Alter G.  
Beyond binding: antibody effector functions in infectious diseases.  
Nat Rev Immunol. 2018;18(1):46-61. doi:10.1038/nri.2017.106 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369690/ 
129 Schroeder HW Jr, Cavacini L.  
Structure and function of immunoglobulins. 
J Allergy Clin Immunol. 2010;125(2 Suppl 2):S41-S52. doi:10.1016/j.jaci.2009.09.046 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3670108/ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11451419/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32771390/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6448004/
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Le IgG possono anche legare C1q, attivando la via classica del complemento del sistema immunitario innato 
130. 
Gli anticorpi IgG possono essere suddivisi in più sottotipi (cioè, IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4), ciascuno con ruoli 
leggermente diversi nell'immunità umorale. Ad esempio, IgG1, IgG3 e occasionalmente IgG4 (a seguito di 
esposizione ripetuta) sono secrete in risposta ad antigeni proteici, mentre IgG2 risponde quasi 
esclusivamente ad antigeni polisaccaridi.131  
Dato che diversi patogeni provocano differenti rapporti di sottotipi di IgG, questi possono essere usati come 
profili caratteristici per monitorare l'efficacia dei vaccini (intesa come produzione di anticorpi vaccinali) per 
quanto riguarda i correlati di protezione 132.  
Infine, gli anticorpi IgE mediano prevalentemente le reazioni allergiche e le risposte immunitarie contro le 
infezioni parassitarie, e costituiscono meno dello 0,01% di tutti gli anticorpi totali.  
Gli anticorpi IgE sono monomerici e dimostrano una forte affinità per i recettori FŎ wL ŜǎǇǊŜǎǎƛ ǎǳ ƴǳƳŜǊƻǎŜ 
cellule immunitarie innate (ad es. mastociti, basofili, eosinofili), consentendo la generazione di una risposta 
infiammatoria generalizzata attraverso l'attivazione innata del sistema immunitario.133 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369690/ 
Funzioni effettrici degli anticorpi. 
Gli anticorpi sono in grado di dispiegare una pletora di funzioni effettrici nel corso di un'infezione. Questi includono ma non sono limitati a quanto 
segue: a |  La neutralizzazione diretta di tossine o microrganismi. b |  La neutralizzazione dei fattori di virulenza microbica, come quelli coinvolti nel 
quorum sensing e nella formazione di biofilm. c | L'intrappolamento di agenti patogeni nelle mucine. d |  L'attivazione del complemento per guidare 
la clearance o distruzione dei fagociti, generare chemioattrattivi o anafilatossine come C3a e C5a o opsonine frammento del complemento come C3b 
o indurre la lisi attraverso il complesso di attacco della membrana. e |  L'attivazione di opsonofagocitosi neutrofila, burst ossidativi, produzione di 
enzimi litici e chemioattrattivi, o la formazione di trappole extracellulari neutrofili (NET) di cromatina e proteine antimicrobiche. f |  L'induzione 
dell'opsonofagocitosi dei macrofagi, dei burst ossidativi o del rilascio di peptidi antimicrobici. g |  L'attivazione della degranulazione delle cellule natural 
killer (NK) per uccidere le cellule infette. h |  Il miglioramento dell'assorbimento, dell'elaborazione e della presentazione dell'antigene da parte delle 
cellule dendritiche (DC) alle cellule T. i | La presentazione degli antigeni da parte delle cellule dendritiche follicolari (FDC) ai linfociti B. j |  La 
degranulazione di mastociti, basofili ed eosinofili per rilasciare sostanze vasoattive, chemioattrattivi e citochine di tipo T helper 2 (TH2) nel contesto 
di allergeni o infezioni parassitarie. Fc, frammento cristallizzabile; MBL, lectina legante il mannosio; pMHC, complesso peptide-MHC. 
 
 
 

 
 
130 Holers VM.  
Complement and its receptors: new insights into human disease. 
Annu Rev Immunol. 2014;32:433-59. doi: 10.1146/annurev-immunol-032713-120154.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24499275/ 
 
131 Vidarsson G, Dekkers G, Rispens T.  
IgG subclasses and allotypes: from structure to effector functions.  
Front Immunol. 2014;5:520. Published 2014 Oct 20. doi:10.3389/fimmu.2014.00520 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4202688/ 
 
132 I correlati immunologici di protezione indotti dalle vaccinazioni 
 
Soininen A, Seppälä I, Nieminen T, Eskola J, Käyhty H.  
IgG subclass distribution of antibodies after vaccination of adults with pneumococcal conjugate vaccines.  
Vaccine. 1999 Apr 9;17(15-16):1889-97. doi: 10.1016/s0264-410x(98)00475-7.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10217586/  
 
Isa MB, Martínez L, Giordano M, Passeggi C, de Wolff MC, Nates S. 
Comparison of immunoglobulin G subclass profiles induced by measles virus in vaccinated and naturally infected individuals.  
Clin Diagn Lab Immunol. 2002;9(3):693-697. doi:10.1128/cdli.9.3.693-697.2002 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC119984/ 
 
133 Amarasekera M.  
Immunoglobulin E in health and disease.  
Asia Pac Allergy. 2011;1(1):12-15. doi:10.5415/apallergy.2011.1.1.12 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3206235/ 
 
Lu LL, Suscovich TJ, Fortune SM, Alter G.  
Beyond binding: antibody effector functions in infectious diseases.  
Nat Rev Immunol. 2018 Jan;18(1):46-61. doi: 10.1038/nri.2017.106.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369690/ 
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Immunoglobuline D  
L'immunoglobulina D (IgD) è rimasta una misteriosa classe di anticorpi per quasi mezzo secolo.  
Inizialmente si pensava che l'IgD fosse un isotipo Ig recentemente evoluto, espresso solo da alcune specie di 
mammiferi, ma recenti scoperte in pesci e anfibi dimostrano che l'IgD era presente nell'antenato di tutti i 
vertebrati mascellari e ha importanti funzioni immunologiche.  
La struttura delle IgD è stata molto dinamica nel corso dell'evoluzione. I mammiferi possono esprimere IgD 
attraverso lo splicing alternativo e la ricombinazione del cambio di classe (CSR).  
Il cambio di classe da IgM a IgD attivo dipendente dalle cellule e indipendente dai linfociti T, avviene in un 
sottoinsieme unico di cellule B umane della mucosa aerodigestiva superiore, che fornisce uno strato di 
protezione della mucosa verso molti agenti patogeni e i loro fattori di virulenza.  
Le IgD circolanti possono legarsi alle cellule mieloidi, come i basofili, e indurre fattori antimicrobici, 
infiammatori e stimolanti le cellule B, contribuendo alla sorveglianza immunitaria ma anche 
all'infiammazione e al danno tissutale quando questo percorso è iperattivato in condizioni patologiche. 
Ricerche recenti mostrano che l'IgD è un importante immunomodulatore che orchestra un sistema di 
sorveglianza ancestrale all'interfaccia tra immunità e infiammazione. 134 
 

 
 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34237381/ 
La funzione di sIgD nella mucosa aerodigestiva. Negli organi linfoepiteliali della mucosa aerodigestiva, le cellule FO B (IgD+ IgM+) entrano in un 
programma GC sottoponendosi a CSR da IgM a IgD e SHM esteso. I linfociti B risultanti (IgD+ IgMς) si differenziano ulteriormente in plasmacellule che 
secernono IgD, che rilasciano IgD localmente o colonizzano i distretti della mucosa distale (ad es. ghiandole lacrimali, salivari e mammarie, nonché 

 
134 Chen K, Cerutti A.  
New insights into the enigma of immunoglobulin D.  
Immunol Rev. 2010;237(1):160-179. doi:10.1111/j.1600-065X.2010.00929.x 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3048779/ 
 
Wan Z, Zhao Y, Sun Y.  
Immunoglobulin D and its encoding genes: An updated review.  
Dev Comp Immunol. 2021 Nov;124:104198. doi: 10.1016/j.dci.2021.104198. Epub 2021 Jul 5.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34237381/ 
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l'orecchio medio) attraverso la circolazione generale (non mostrata in questa figura ). L'IgD secreta da queste cellule si lega agli antigeni della mucosa 
locale, inclusi il microbiota, i patogeni e i loro prodotti, nonché gli antigeni alimentari. sIgD si lega anche ai basofili (e ai mastociti) tramite un recettore 
composto da galectina-9 e CD44. Quando ingaggiate dall'antigene, le IgD legate ai basofili induce il rilascio di basofili di chemochine, fattori 
antimicrobici e pro-infiammatori, nonché di IL-4, IL-5 e IL-13, che facilita la generazione di cellule follicolari Th2 che secernono IL-4 e IL-13. Queste 
cellule T GC migliorano quindi la produzione di cellule B dell'iniziale IgG1 antigene-specifica (nei topi) o IgG4 (negli esseri umani) e IgE. Inoltre, la 
reticolazione delle IgD da parte degli antigeni vincola anche la degranulazione dei basofili IgEmediata. 

 

{¢¦5Lh 59[[Ω!59 
 

Test sierologici per rilevare il SARS-Cov-2  
I test sierologici sono progettati per rilevare la presenza di anticorpi IgG contro un determinato agente 
patogeno, in questo caso il SARS-CoV-2.  
Un risultato positivo del test sierologico è indicativo di un'esposizione passata a uno o più epitopi antigenici 
dell'agente patogeno e pertanto non è un indicatore di un'infezione attiva. Inoltre, se l'agente patogeno di 
interesse condivide sequenze di epitopi antigenici con le proteine di altri microbi o anche con quelle degli 
antigeni del vaccino, un test può essere un falso positivo.  
Nel corso di un'infezione naturale da SARS-CoV-2, i livelli di RNA virale diminuiscono rapidamente durante la 
seconda settimana, fino a diventare non rilevabili 135 e il dosaggio degli anticorpi diventa quindi la modalità 
primaria e più accurata per rilevare un'infezione risolta di recente o pregressa.  
I test sierologici sono fondamentali anche per l'individuazione di infezioni asintomatiche e precedentemente 
non diagnosticate nella popolazione. 
I test sierologici usati più comunemente includono i test immunologici a flusso laterale (LFIA), i test 
immunoenzimatici (ELISA) e i test immunologici a chemiluminescenza (CLIA) (Tabella 1).136  
A seconda del test utilizzato, possono rilevare IgM, IgA, IgG o anticorpi totali 137. Inoltre, i test variano negli 
anticorpi specifici che rilevano; questi includono anticorpi contro il RBD, la proteina del nucleocapside (N), la 
proteina spike (S) o le proteine del nucleocapside e la spike (NS).138 

 
135 Wölfel R, et  al 
Virological assessment of hospitalized patients with COVID-2019.  
Nature. 2020 May;581(7809):465-469. doi: 10.1038/s41586-020-2196-x. Epub 2020 Apr 1. Erratum in: Nature. 2020 Dec;588(7839):E35.  
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2196-x 
 
Wang Y, Zhang L, Sang L, et al.  
Kinetics of viral load and antibody response in relation to COVID-19 severity.  
J Clin Invest. 2020;130(10):5235-5244. doi:10.1172/JCI138759 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7524490/ 
 
Borremans B, Gamble A, Prager KC, et al.  
Quantifying antibody kinetics and RNA detection during early-phase SARS-CoV-2 infection by time since symptom onset.  
Elife. 2020;9:e60122. Published 2020 Sep 7. doi:10.7554/eLife.60122 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7508557/ 
 
136 http://omero.farm.unipi.it/matdidFarm/9/Capitolo%204-Immunodosaggi.pdf 
 
137 Mekonnen D, Mengist HM, Derbie A, Nibret E, Munshea A, He H, Li B, Jin T. 
Diagnostic accuracy of serological tests and kinetics of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 antibody: A systematic review and meta-
analysis.  
Rev Med Virol. 2021 May;31(3):e2181. doi: 10.1002/rmv.2181.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33152146/ 
 
Woof JM, Mestecky J.  
Mucosal immunoglobulins.  
Immunol Rev. 2005 Aug;206:64-82. doi: 10.1111/j.0105-2896.2005.00290.x.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16048542/ 
 
138 Ong DSY, Fragkou PC, Schweitzer VA, et al.  
How to interpret and use COVID-19 serology and immunology tests.  
Clin Microbiol Infect. 2021;27(7):981-986. doi:10.1016/j.cmi.2021.05.001 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8106522/ 
 
Kevadiya BD, Machhi J, Herskovitz J, et al.  
Diagnostics for SARS-CoV-2 infections.  
Nat Mater. 2021;20(5):593-605. doi:10.1038/s41563-020-00906-z 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8106522/
https://www.nature.com/articles/s41586-020-2196-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7524490/
http://omero.farm.unipi.it/matdidFarm/9/Capitolo%204-Immunodosaggi.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16048542/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8106522/


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

55 

La qualità e l'utilità di un test sierologico è valutata principalmente dal suo grado di sensibilità e specificità.139  
La sensibilità descrive la capacità di un test sierologico di fornire un risultato positivo da campioni che 
contengono anticorpi contro il SARS-CoV-2 ("veri positivi"). Pertanto, un test altamente sensibile ha una 
frequenza molto bassa di falsi negativi.  
La specificità invece descrive la capacità di un test di fornire un risultato negativo quando un campione non 
contiene anticorpi contro il SARS-CoV-2. In questo caso, un test sierologico SARS-CoV-2 ad alta specificità 
deve portare a pochi falsi positivi, compresi quelli risultanti dalla reattività crociata a uno qualsiasi degli altri 
sei coronavirus umani.140 
I test sierologici che analizzano le IgM, che naturalmente hanno un'affinità per l'antigene virale inferiore 
rispetto alle IgG, avranno un rischio maggiore di produrre falsi positivi e pertanto dovrebbero richiedere una 
soglia di specificità più elevata.  
Le soglie dei test per specificità e sensibilità sono valori arbitrari stabiliti sperimentalmente, e differiscono tra 
i tipi  di test sierologici e le metodiche di analisi.  
Le soglie per il SARS-CoV-2 sono determinate principalmente sulla base dei risultati dei test di campioni di 
controllo negativi raccolti prima della pandemia, nonché di campioni di controllo positivi che sono stati 
confermati da un test diagnostico clinico RT-PCR certificato (cioè validato contro il sequenziamento).141 
Attualmente, non esistono standard di riferimento internazionali per definire la sensibilità e la specificità del 
test sierologico, il che rende molto difficile confrontare i diversi test sierologici e saggi senza effettuare un 
confronto sperimentale diretto.  
Studi recenti hanno cercato di confrontare più kit di test 142 ma, sebbene ciò rappresenti un progresso, ciò 
che alla fine è emerso è la necessità di predisporre un insieme ben caratterizzato di sieri standard che 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8264308/ 
 
139 Brouwer PJM, Caniels TG, van der Straten K, et al.  
Potent neutralizing antibodies from COVID-19 patients define multiple targets of vulnerability.  
Science. 2020;369(6504):643-650. doi:10.1126/science.abc5902 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7299281/ 
 
140 FDA. EUA Authorized Serology Test Performance. FDA (2020). Available at: https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-
devices/eua-authorized-serology-test-performance. 
 
Cheng MP, Yansouni CP, Basta NE, et al.  
Serodiagnostics for Severe Acute Respiratory Syndrome-Related Coronavirus 2 : A Narrative Review.  
Ann Intern Med. 2020;173(6):450-460. doi:10.7326/M20-2854 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7281623/ 
 
141 GISAID. Genomic epidemiology of novel coronavirus - Available at: https://nextstrain.org/ncov/gisaid/global/6m  
 
142 Haselmann V, Kittel M, Gerhards C, et al.  
Comparison of test performance of commercial anti-SARS-CoV-2 immunoassays in serum and plasma samples.  
Clin Chim Acta. 2020;510:73-78. doi:10.1016/j.cca.2020.07.007 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7343640/ 
 
Theel ES. 
Performance Characteristics of High-Throughput Serologic Assays for Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 with Food and Drug 
Administration Emergency Use Authorization: A Review. 
Clin Lab Med. 2022;42(1):15-29. doi:10.1016/j.cll.2021.10.006 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8563341/ 
 
Wilkins D, Aksyuk AA, Ruzin A, et al.  
Validation and performance of a multiplex serology assay to quantify antibody responses following SARS-CoV-2 infection or vaccination.  
Clin Transl Immunology. 2022;11(4):e1385. Published 2022 Apr 26. doi:10.1002/cti2.1385 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9040421/ 
 
Choi HW, Jeon CH, Won EJ, Kang SJ, Lee SY, Kee SJ.  
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Front Microbiol. 2022;13:881038. Published 2022 Apr 14. doi:10.3389/fmicb.2022.881038 
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potrebbero essere testati rispetto a qualsiasi kit di test sierologico approvato, per consentire di confrontare 
la sensibilità e la specificità di questi kit.143  
Altre variabili che richiedono la standardizzazione per i test sierologici e il confronto dei kit, includono la 
durata della PSO (post-symptom onset, fine dei sintomi) per la raccolta dei campioni dai pazienti, in quanto 
la sensibilità e la specificità dei test commerciali possono variare a seconda del momento in cui il campione 
viene raccolto 144 e dal metodo con cui i campioni vengono talvolta inattivati per la sicurezza del 
laboratorio.145 
 

 

 
143 Adams ER, Ainsworth M, Anand R, et al.  
Antibody testing for COVID-19: A report from the National COVID Scientific Advisory Panel.  
Wellcome Open Res. 2020;5:139. Published 2020 Jun 11. doi:10.12688/wellcomeopenres.15927.1 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7941096/ 
 
144 Ortiz AT, Torrente FF, Twigg A, et al.  
The Influence of Time on the Sensitivity of SARS-CoV-2 Serological Testing.  
Preprint. Res Sq. 2022;rs.3.rs-1286644. Published 2022 Feb 17. doi:10.21203/rs.3.rs-1286644/v1 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8863153/ 
 
Muecksch F, Wise H, Batchelor B, et al.  
Longitudinal analysis of clinical serology assay performance and neutralising antibody levels in COVID19 convalescents.  
Preprint. medRxiv. 2020;2020.08.05.20169128. Published 2020 Aug 6. doi:10.1101/2020.08.05.20169128 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7418752/ 
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Reprod Biomed Online. 2020;41(3):483-499. doi:10.1016/j.rbmo.2020.06.001 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7293848/ 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7293848/ 
La relazione temporale tra carica virale, sintomi e positività ai test diagnostici. L'esordio dei sintomi (giorno 0) è di solito 5 giorni dopo l'infezione 
(giorno ς5). In questa fase iniziale corrispondente alla finestra o al periodo asintomatico, la carica virale potrebbe essere inferiore alla soglia della RT-
PCR e il test potrebbe dare risultati falsi negativi. Lo stesso vale alla fine della malattia, quando il paziente si sta riprendendo. La sieroconversione può 
essere generalmente rilevabile tra 5-7 giorni e 14 giorni dopo l'insorgenza dei sintomi; pertanto, nella prima fase della malattia, è più probabile che i 
test sierologici diano risultati falsi negativi. La linea nera tratteggiata nel grafico illustra la sensibilità del test chemiluminescente come derivato dalla 
scheda tecnica di un test commerciale (Abbott Diagnostics, USA). Ig, immunoglobuline; RT-PCR, trascrizione inversa-PCR; SARS-CoV-2, sindrome 
respiratoria acuta grave coronavirus 2. 

 
Le soglie di sensibilità e specificità sono importanti anche per considerazioni epidemiologiche uniche per 
determinate situazioni e ambienti.  
Queste soglie possono essere modificate per consentire una maggiore sensibilità del test a scapito della 
specificità, o il contrario, per cui la specificità è favorita a scapito della sensibilità.  
Ad esempio, in una regione con un'elevata sieroprevalenza di SARS-CoV-2, la sensibilità può essere prioritaria 
rispetto alla specificità per garantire che la maggior parte dei casi positivi venga identificata.  
Viceversa, se la prevalenza * 146 in una data regione è molto bassa, allora una maggiore specificità e una 
sensibilità relativamente inferiore sarebbero favorite in modo che un minor numero di pazienti possa dare 
risultati falsi positivi pur rilevando la maggior parte dei veri positivi.  
È essenziale avere il corretto equilibrio tra sensibilità e specificità, poiché le implicazioni epidemiologiche di 
falsi negativi o falsi positivi sproporzionati possono essere profonde. Un test con troppi falsi positivi manterrà 
le persone isolate più a lungo del necessario, creando tensioni sociali ed economiche altrimenti evitabili.  
Un test con troppi falsi negativi comporterà una sottovalutazione della prevalenza della malattia, che può 
portare a un allentamento prematuro della sorveglianza della malattia e a ondate di infezioni risorgenti 
poiché i pazienti identificati erroneamente come falsi negativi continuano inconsapevolmente a trasmettere 
la malattia. 147 
 
* La prevalenza ǇǊŜƴŘŜ ƛƴ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀȊƛƻƴŜ ƛ Ŏŀǎƛ ŜǎƛǎǘŜƴǘƛΣ ƳŜƴǘǊŜ ƭΩincidenza si riferisce ai casi nuovi. 
 
 

 
https://www.nature.com/articles/s41563-020-00906-z/ 
I test immunitari comunemente usati contengono antigeni ricombinanti specifici per SARS-CoV-2 immobilizzati su membrane di nitrocellulosa. 
Anticorpi IgM e IgG antiumani di topo coniugati con perline di lattice colorate vengono immobilizzati su tamponi coniugati. Il campione di prova entra 
in contatto con la membrana all'interno del test. Gli anticorpi colorati formano complessi coniugati di lattice con anticorpi antivirali umani. Questo 
complesso immobilizzato sulla membrana viene catturato dall'antigene ricombinante specifico per SARS-CoV-2. Se nel campione sono presenti 
IgG/IgM specifiche per SARS-CoV-2, ciò porta a una banda colorata, che indica un risultato positivo del test. Il complesso viene catturato sulla 
membrana dall'anticorpo di capra anti-topo, formando una linea di controllo rossa. Nella finestra di test viene visualizzata una linea di controllo 
incorporata. L'assenza di una banda colorata dimostra un risultato negativo. aςe, Il flusso di lavoro inizia con il siero del paziente aggiunto al pozzetto 
di flusso del campione (S) (a), il tampone salino viene aggiunto goccia a goccia (b) e il campione incubato (c) fino al riconoscimento dell'anticorpo-
antigene (d) e SARS- Rilevazione dell'anticorpo CoV-2 (e). f, L'anticorpo di coniglio-oro mostra nel pozzetto di controllo (C). g, Una banda positiva del 
test (T) indica la presenza di anticorpi COVID-19 e i risultati senza una banda C positiva non sono validi. In particolare, questo test descrive una risposta 
post-immune e può mostrare risultati negativi per gli individui che sono stati recentemente infettati. Può anche rilevare il virus in persone 
precedentemente infette ma asintomatiche. 
 

 

 
146 https://www.quadernodiepidemiologia.it/epi/freq/inc_pre.htm 
 
https://toolbox.eupati.eu/resources/concetti-epidemiologici-incidenza-e-prevalenza/?lang=it 
 
147 Bryant JE, et al 
Serology for SARS-CoV-2: Apprehensions, opportunities, and the path forward.  
Sci Immunol. 2020 May 19;5(47):eabc6347. doi: 10.1126/sciimmunol.abc6347.  
https://www.science.org/doi/10.1126/sciimmunol.abc6347 
 

https://toolbox.eupati.eu/glossary/prevalenza/?lang=it
https://toolbox.eupati.eu/glossary/incidenza/?lang=it
https://www.nature.com/articles/s41563-020-00906-z/
https://www.quadernodiepidemiologia.it/epi/freq/inc_pre.htm
https://toolbox.eupati.eu/resources/concetti-epidemiologici-incidenza-e-prevalenza/?lang=it
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Test sierologico e origine dei falsi positivi 
Oltre ai falsi positivi dovuti alla cross-reattività con coronavirus umani e anticorpi preesistenti 148, il test 
sierologico può portare a falsi positivi anche a causa della presenza di anticorpi autoimmuni crossreattivi.149  
Le preoccupazioni diagnostiche derivano dal fatto che, a causa dell'ipergamma-globulinemia policlonale, i 
pazienti con malattie immuno-mediate e in particolare quelli con condizioni autoimmuni possono produrre 
risultati falsi positivi per SARS-CoV2-IgG e IgM.  
Il test di rilevamento degli anticorpi specifici del virus per SARS-CoV-IgG e IgM ha già mostrato risultati falsi 
positivi in pazienti con le seguenti malattie autoimmuni: lupus eritematoso sistemico, sindrome di Sjogren, 
sclerosi sistemica, malattia mista del tessuto connettivo e artrite reumatoide.150  
In particolare è stato riscontrato che campioni di pazienti affetti da artrite reumatoide con alti livelli di fattore 
reumatoide (RF) di isotipo IgM e IgG hanno prodotto un segnale falso positivo in diversi saggi.  
Poiché ƭΩwC si lega alle parti costanti delle IgG, ciò potrebbe far precipitare altri anticorpi presenti nel test 
immunologico in modo non specifico. Questi segnali positivi non specifici potrebbero non solo fornire false 
indicazioni di immunità protettiva al SARS-CoV-2 per un individuo con RF, ma potrebbero anche fornire un 
quadro errato della proporzione della popolazione esposta all'infezione durante screening più ampi, 
soprattutto se le diagnosi o lo stato RF della popolazione da cui sono stati raccolti i campioni non è noto.  

 
148 Latiano A, Tavano F, Panza A, et al.  
False-positive results of SARS-CoV-2 IgM/IgG antibody tests in sera stored before the 2020 pandemic in Italy.  
Int J Infect Dis. 2021;104:159-163. doi:10.1016/j.ijid.2020.12.067 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7834192/ 
 
149 Georgiev T, Angelov AK.  
Complexities of diagnosis and management of COVID-19 in autoimmune diseases: Potential benefits and detriments of immunosuppression.  
World J Clin Cases. 2020;8(17):3669-3678. doi:10.12998/wjcc.v8.i17.3669 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7479565/ 
 
150 Wang Y, Sun S, Shen H, Jiang L, Zhang M, Xiao D, Liu Y, Ma X, Zhang Y, Guo N, Jia T.  
Cross-reaction of SARS-CoV antigen with autoantibodies in autoimmune diseases.  
Cell Mol Immunol. 2004 Aug;1(4):304-7. PMID: 16225774. 
http://www.cmi.ustc.edu.cn/1/4/304.pdf 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7834192/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7479565/
http://www.cmi.ustc.edu.cn/1/4/304.pdf
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Kharlamova et al 151 hanno riscontrato che la maggior parte dei falsi segnali positivi era rilevata nei saggi IgM, 
come notato da altri 152, in linea con la bassa affinità degli anticorpi IgM, rispetto al cambio di classe IgG e la 
maggiore affinità degli anticorpi maturi.  
Il siero di pazienti con SLE (lupus eritematoso sistemico) ha un'elevata abbondanza di autoanticorpi, inclusi 
RF, ANA e anticorpi contro il dsDNA 153 e, sebbene il LES sia una malattia meno diffusa dellΩ!w όŀǊǘǊƛǘŜ 
reumatoide), i campioni di siero di questi pazienti hanno contribuito in maniera significativa ai segnali falsi 
positivi nello studio. 

 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7479565/ 
Test di rilevamento degli anticorpi virali e ipotetico caso di cross-reattività falsi positivi in pazienti con malattie autoimmuni e ipergammaglobulinemia 
policlonale correlata 
 

 
151 Kharlamova N, et al 
False Positive Results in SARS-CoV-2 Serological Tests for Samples From Patients With Chronic Inflammatory Diseases.  
Front Immunol. 2021 May 3;12:666114. doi: 10.3389/fimmu.2021.666114.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8126683/ 
 
152 Whitman JD, Hiatt J, Mowery CT, et al.  
Evaluation of SARS-CoV-2 serology assays reveals a range of test performance.  
Nat Biotechnol. 2020;38(10):1174-1183. doi:10.1038/s41587-020-0659-0 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7740072/ 
 
Latiano A, Tavano F, Panza A, et al.  
False-positive results of SARS-CoV-2 IgM/IgG antibody tests in sera stored before the 2020 pandemic in Italy.  
Int J Infect Dis. 2021;104:159-163. doi:10.1016/j.ijid.2020.12.067 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7834192/ 
 
153 Dema B, Charles N.   
Autoantibodies in SLE: Specificities, Isotypes and Receptors.  
Antibodies (Basel). 2016;5(1):2. Published 2016 Jan 4. doi:10.3390/antib5010002 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6698872/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7479565/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8126683/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7740072/
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Per gli studi sulla sieroprevalenza, la specificità del test è fondamentale, 154 e ciò riguarda in particolare 
l'Africa subsahariana, dove la prevalenza di COVID-19 è bassa rispetto ad altri continenti 155 e l'endemicità 
della malaria da P. falciparum è elevata.156  
In un tale contesto, da una revisione pubblicata da Vanroye et al 157, la maggior parte dei prodotti RDT (Rapid 
Diagnostic Tests) valutati risulterebbe in un numero elevato di risultati falsi positivi, probabilmente superiore 
al numero dei veri positivi, a causa della cross-reattività con P. falciparium.  
Da notare, anche il P. vivax,  più diffuso dal punto di vista geografico, era associato a reattività crociata, 
mentre le linee guida dell'OMS menzionavano di testare la reattività crociata solo per P. falciparum e P. ovale 
158.  
Un impatto simile è prevedibile nelle aree endemiche di Schistosomiasi e Dengue. 159 
Sebbene non sia stato un obiettivo dello studio (e non valutato sistematicamente), gli autori 119 hanno 
osservato carenze nelle istruzioni per l'uso dei prodotti (senza menzionare l'antigene di rilevamento per 11 
su 13 prodotti), nella produzione (contaminazione batterica della fiala del tampone, errori di assemblaggio 
ed etichettatura della confezione) e nelle prestazioni (controllo e linee del test deboli).  
Queste carenze sono state notate anche in precedenza e possono essere causate dall'elevata domanda dei 
clienti e dall'insufficiente supervisione normativa che però possono compromettere seriamente la fruibilità 
dei prodotti sul mercato. 160 

 
154 Mulchandani R, Jones HE, Taylor-Phillips S, et al.  
Accuracy of UK Rapid Test Consortium (UK-RTC) "AbC-19 Rapid Test" for detection of previous SARS-CoV-2 infection in key workers: test accuracy 
study.  
BMJ. 2020;371:m4262. Published 2020 Nov 11. doi:10.1136/bmj.m4262 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7656121/ 
 
European Centre for Disease Prevention and Control. Considerations for the use of antibody tests for SARS-CoV-2 ς first update. 10 February 2022. 
Stockholm: ECDC; 2022.  
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Considerations-for-the-use-of-antibody-tests-for-SARS-CoV2-first-update.pdf 
 
155 World Health Organization WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard 
 
156 Gatton ML, Ciketic S, Barnwell JW, et al.  
An assessment of false positive rates for malaria rapid diagnostic tests caused by non-Plasmodium infectious agents and immunological factors.  
PLoS One. 2018;13(5):e0197395. Published 2018 May 14. doi:10.1371/journal.pone.0197395 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5951549/ 
 
World malaria report 2019 
 
157 Vanroye F, Bossche DVD, Brosius I, Tack B, Esbroeck MV, Jacobs J.  
COVID-19 Antibody Detecting Rapid Diagnostic Tests Show High Cross-Reactivity When Challenged with Pre-Pandemic Malaria, Schistosomiasis and 
Dengue Samples.  
Diagnostics (Basel). 2021 Jun 25;11(7):1163. doi: 10.3390/diagnostics11071163.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8305106/ 
 
158 Coronavirus disease (COVID-19) Pandemic τ Emergency Use Listing Procedure (EUL) open for IVDs 
 
COVID-19 Target product profiles for priority diagnostics to support response to the COVID-19 pandemic v.1.0 
 
159 Yek C, Nam VS, Leang R, et al.  
The Pandemic Experience in Southeast Asia: Interface Between SARS-CoV-2, Malaria, and Dengue.  
Front Trop Dis. 2021;2:788590. doi:10.3389/fitd.2021.788590 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8975143/ 
 
160 West R, Kobokovich A, Connell N, Gronvall GK. 
COVID-19 Antibody Tests: A Valuable Public Health Tool with Limited Relevance to Individuals.  
Trends Microbiol. 2021;29(3):214-223. doi:10.1016/j.tim.2020.11.002 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7836413/ 
 
Morshed M, Sekirov I, McLennan M, et al.  
Comparative Analysis of Capillary vs Venous Blood for Serologic Detection of SARS-CoV-2 Antibodies by RPOC Lateral Flow Tests.  
Open Forum Infect Dis. 2021;8(3):ofab043. Published 2021 Jan 28. doi:10.1093/ofid/ofab043 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7928643/ 
 
Pallett SJC, Jones R, Pallett MA, et al.  
Characterising differential antibody response is integral to future SARS-CoV-2 serostudies.  
J Infect. 2020;81(6):e28-e30. doi:10.1016/j.jinf.2020.07.029 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7656121/
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Considerations-for-the-use-of-antibody-tests-for-SARS-CoV2-first-update.pdf
https://covid19.who.int/?gclid=EAIaIQobChMI8JzghfS38AIVCbbtCh2tBgSwEAAYASABEgLQIvD_BwE
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5951549/
https://www.who.int/publications/i/item/9789241565721
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8305106/
https://extranet.who.int/pqweb/vitro-diagnostics/coronavirus-disease-covid-19-pandemic-%E2%80%94-emergency-use-listing-procedure-eul-open
https://www.who.int/publications/m/item/covid-19-target-product-profiles-for-priority-diagnostics-to-support-response-to-the-covid-19-pandemic-v.0.1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8975143/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7928643/


 
 

TOSSICOLOGIA DEI VACCINI COVID - PARTE I 

 
 
24 agosto 2022 

 

 

61 

 

Inoltre, l'interferenza con autoanticorpi, anticorpi eterotropi e alloanticorpi (anticorpi da tessuto allogenico) 
può portare a falsi positivi in donne in gravidanza, pazienti con malattie autoimmuni, trapianti e trasfusioni 
di sangue. 161 
Per comprendere ulteriormente i fattori di interferenza endogena dell'ELISA sulla rilevazione del SARS-CoV-
2 IgM e IgG sierici, il test è stato utilizzato in sieri di 200 pazienti senza infezione da COVID-19, incluso il 
gruppo positivo al fattore reumatoide (RF), agli anticorpi antinucleari (ANA), il gruppo delle donne in 
gravidanza e senior normale, con 50 campioni in ciascun gruppo e 100 controlli normali.162  
Il livello di SARS-CoV-2 IgG nelle donne in gravidanza era significativamente superiore a quello del gruppo di 
controllo normale (p = 0,000), ma non vi era alcuna differenza significativa tra gli altri gruppi.  
I livelli di SARS-CoV-2 IgM nel gruppo di donne in gravidanza, normale anziano, ANA positivo ed RF positivo 
erano significativamente superiori a quelli del gruppo di controllo normale (p <0,05), con tassi di falsi positivi 
significativamente più elevati in questi gruppi (p = 0,036, p = 0,004, p = 0,000, rispetto al gruppo di controllo 
normale). [ΩRF sierico ha causato un falso positivo per SARS-CoV-2 IgM in modo dipendente dalla 
concentrazione, soprattutto quando la sua concentrazione era superiore a 110,25 IU/L.   
 
 

Risposte anticorpali nei pazienti COVID-19 
Le sottoclassi di IgG modulano le risposte immunitarie tramite l'impegno di diversi FcR, 163  e l'espressione 
ŜŎǘƻǇƛŎŀ Řƛ CŎʴwLLŀ Ŝ CŎʴwLLōΣ Ƴŀ ƴƻƴ Řƛ CŎʴwL ƻ CŎʴwLLLŀΣ Ƙŀ dimostrato di essere in grado di indurre l'ADE 
dell'infezione da SARS-CoV 164.  
L ǇƻƭƛƳƻǊŦƛǎƳƛ ŀƭƭŜƭƛŎƛ ƛƴ CŎʴwLLŀ ǎƻƴƻ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛ ŀƭƭŀ ǇŀǘƻƭƻƎƛŀ ŘŜƭƭŀ {!w{ Ŝ Ǝƭƛ ƛƴŘƛǾƛŘǳƛ Ŏƻƴ ǳƴϥƛǎƻŦƻǊƳŀ Řƛ 
CŎʴwLLŀ ŎƘŜ ǎƛ ƭŜƎŀ ǎƛŀ ŀ LƎDм ŎƘŜ ŀ LƎDн ǎǾƛƭǳǇǇŀƴƻ ǳƴŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ più grave rispetto agli individui con ƭΩCŎʴwLLŀ 
che si lega solo ad IgG2.165 
Inoltre, recenti studi sulle risposte anticorpali in pazienti con COVID-19 hanno associato titoli più elevati di 
IgM e IgG anti-N in tutti i momenti successivi alla comparsa dei sintomi, con un esito peggiore della malattia 
166.  

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7392850/ 
 
161 Rifkin SB, Owens LE, Greenwald JL.  
Factors associated with false-positive results from fingerstick OraQuick ADVANCE rapid HIV 1/2 antibody test.  
J Int Assoc Physicians AIDS Care (Chic). 2012 Nov-Dec;11(6):356-60. doi: 10.1177/1545109712454194 
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1545109712454194 
 
Reported Causes of False-positive EIA and Immunoblot Tests for HIV Antibody 
 
162 Liu W, Long X, Wan K, et al.  
The endogenous factors affecting the detection of serum SARS-CoV-2 IgG/IgM antibodies by ELISA.  
J Med Virol. 2022;94(5):1976-1982. doi:10.1002/jmv.27557 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9015225/ 
 
163 Galipeau Y, Greig M, Liu G, Driedger M, Langlois MA.  
Humoral Responses and Serological Assays in SARS-CoV-2 Infections.  
Front Immunol. 2020;11:610688. Published 2020 Dec 18. doi:10.3389/fimmu.2020.610688 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7775512/ 
 
164 Jaume M, Yip MS, Cheung CY, et al.  
Anti-severe acute respiratory syndrome coronavirus spike antibodies trigger infection of human immune cells via a pH- and cysteine protease-
ƛƴŘŜǇŜƴŘŜƴǘ CŎʴw ǇŀǘƘǿŀȅΦ  
J Virol. 2011;85(20):10582-10597. doi:10.1128/JVI.00671-11 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3187504/ 
 

165 Yuan FF, Tanner J, Chan PK, et al.  
Influence of FcgammaRIIA and MBL polymorphisms on severe acute respiratory syndrome.  
Tissue Antigens. 2005;66(4):291-296. doi:10.1111/j.1399-0039.2005.00476.x 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7190181/ 
 
166 Wenting Tan, et al 
Viral Kinetics and Antibody Responses in Patients with COVID-19 
medRxiv 2020.03.24.20042382; doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.24.20042382 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.24.20042382v1.full.pdf 
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In particolare, titoli più elevati di IgG e IgM anti-S e anti-N sono correlati a  quadri clinici più severi e all'età 
avanzata 167, suggerendo effetti potenzialmente dannosi degli anticorpi in alcuni pazienti.  
Tuttavia, il 70% dei pazienti che si sono ripresi dalla COVID-19 lieve aveva anticorpi neutralizzanti misurabili 
che persistevano anche dopo la visita di controllo 168. Pertanto, le conoscenze che si possono acquisire dallo 
studio delle caratteristiche degli anticorpi correlate al recupero anziché al peggioramento della malattia sono 
indispensabili per individuare il tipo di anticorpi da valutare per il rischio di ADE durante la malattia e in 
seguito alla vaccinazione.169 
Dagli studi svolti con i vaccini contro il SARS-Cov-1 si è visto che i vaccini che esprimevano la proteina N non 
fornivano protezione, e al contrario aumentavano la polmonite indotta da infezione con una maggiore 
infiltrazione polmonare di eosinofili e risposte alterate delle cellule TH 2, 170 cƻƴ ƭΩƛƴŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩERD. 
 
 
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2020.610688/full 
Panoramica delle caratteristiche dell'isotipo dell'anticorpo e una sequenza temporale approssimativa dall'infezione da SARS-CoV-2 alla possibile 
immunità. Ciascun isotipo dell'anticorpo è rappresentato con la sua forma tipica e la catena pesante associata. È inclusa anche una breve descrizione 
della loro funzione principale, nonché una rappresentazione delle citochine sovraregolate e sottoregolate necessarie per ogni cambio di classe. Viene 
mostrata la sequenza temporale approssimativa dell'aspetto e la successiva diminuzione di ciascun isotipo in relazione all'RNA virale. Le curve e i 
valori si basano su recenti studi sierologici discussi in questa recensione. Poiché è disponibile una letteratura limitata sull'implicazione delle IgE nella 
patogenesi e nell'immunità mediata da anticorpi a SARS-CoV-2, in quanto tale la rappresentazione della sequenza temporale delle IgE è puramente 
ipotetica. 

 

 
 
167 Jiang, Hw., Li, Y., Zhang, Hn. et al.  
SARS-CoV-2 proteome microarray for global profiling of COVID-19 specific IgG and IgM responses.  
Nat Commun 11, 3581 (2020). https://doi.org/10.1038/s41467-020-17488-8 
https://www.nature.com/articles/s41467-020-17488-8 
 
Fan Wu, et al 
Antibody-dependent enhancement (ADE) of SARS-CoV-2 infection in recovered COVID-19 patients: studies based on cellular and structural biology 
analysis 
medRxiv 2020.10.08.20209114; doi: https://doi.org/10.1101/2020.10.08.20209114 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.10.08.20209114v1.full.pdf 
 
168 Fan Wu, et al 
Neutralizing antibody responses to SARS-CoV-2 in a COVID-19 recovered patient cohort and their implications 
medRxiv 2020.03.30.20047365; doi:https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20047365 
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.30.20047365v2.full.pdf 
 
169 Zheng J, Deng Y, Zhao Z, et al.  
Characterization of SARS-CoV-2-specific humoral immunity and its potential applications and therapeutic prospects.  
Cell Mol Immunol. 2022;19(2):150-157. doi:10.1038/s41423-021-00774-w 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8513558/ 
 
170 Deming D, et al 
Vaccine efficacy in senescent mice challenged with recombinant SARS-CoV bearing epidemic and zoonotic spike variants.  
PLoS Med. 2006 Dec;3(12):e525. doi: 10.1371/journal.pmed.0030525. Erratum in: PLoS Med. 2007 Feb;4(2):e80.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1716185/ 
 
Yasui F, et al 
Prior immunization with severe acute respiratory syndrome (SARS)-associated coronavirus (SARS-CoV) nucleocapsid protein causes severe pneumonia 
in mice infected with SARS-CoV.  
J Immunol. 2008 Nov 1;181(9):6337-48. doi: 10.4049/jimmunol.181.9.6337.  
https://www.jimmunol.org/content/181/9/6337.long 
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Reattività crociata e immunità eterologa 
La reattività crociata degli anticorpi endemici di coronavirus contro il SARS-CoV-2 è di potenziale rilevanza 
clinica.  
L'ipotesi del peccato antigenico originale suggerisce che l'immunità preesistente si traduce nella riattivazione 
di una risposta a un ceppo precedente, in contrapposizione alla formazione di una risposta diretta contro il 
ceppo attuale, e ciò può ridurre la formazione di anticorpi neutralizzanti, smorzando così l'effettiva 
eliminazione del nuovo virus.  
Studi pionieristici sulle risposte all'influenza, basati su epidemiologia, modellizzazione e profilazione del 
repertorio anticorpale, suggeriscono che gli anticorpi generati dall'esposizione infantile all'influenza sono 
"programmati" ed esercitano un effetto importante sulla natura della risposta anticorpale provocata dalle 
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successive esposizioni nell'uomo 171. È stato quindi suggerito che questo fenomeno possa esistere anche 
nell'infezione da SARS-CoV-2. 172 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8546681/ 
L'impatto dell'OAS sull'efficacia della risposta immunitaria. L'OAS è influenzata non solo dalla temporalità di un'esposizione antigenica ma anche dalla 
"raccolta" di antigeni associati all'esposizione. (A) L'esposizione agli hCoV (virus correlati come HCoV-OC43, HCoV-HKU1, HCoV-NL63 e HCoV-HKU1) 
prepara il sistema immunitario agli antigeni blu, viola e verde. Ciò si tradurrà in cellule B di memoria a lunga vita con specificità rispettivamente per 
questi antigeni. La riesposizione agli hCoV si tradurrà in una robusta risposta anticorpale a ciascuno di questi antigeni. SARS-CoV-2 esprime lo stesso 
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antigene hCoV Green e due nuovi antigeni, giallo e rosso. La risposta di memoria anti-cellule B verdi preverrà o limiterà in modo significativo la capacità 
dei linfociti B naive con specificità agli antigeni gialli e rossi di svilupparsi. In questo scenario, l'anticorpo anti-verde è protettivo; quindi, mentre l'OAS 
ha impedito/diminuito l'elicitazione di anticorpi con specificità agli antigeni giallo e rosso, la risposta di memoria dell'antigene anti-verde conferisce 
un certo livello di protezione contro un'infezione da SARS-CoV-2. (B) Questo scenario è identico a quello descritto per il pannello A con l'eccezione 
che la risposta anti-verde suscitata contro hCoV non è neutralizzante per SARS-CoV-2. In questo esempio, la risposta della memoria al verde non è 
protettiva mentre allo stesso tempo inibisce/interferisce con la capacità di creare una nuova risposta agli antigeni giallo e rosso che potrebbero 
potenzialmente fornire protezione. (C) Questo scenario descrive due esposizioni separate. Poiché nessun antigene è condiviso tra hCoV e SARS-CoV-
2, la risposta anti-SARS-CoV-2 sarà un'esposizione primaria, non influenzata positivamente o negativamente dalla precedente esposizione agli hCoV. 
 

 
 
 

Sebbene gli anticorpi cross-reattivi non siano neutralizzanti, la neutralizzazione non è però l'unico 
meccanismo mediante il quale gli anticorpi conferiscono protezione.  
Infatti, gli anticorpi cross-reattivi potrebbero interagire con i recettori per la regione Fc degli anticorpi 
presenti sulla superficie delle cellule immunitarie innate e promuovere attività della funzione effettrice 
protettiva, inclusa la fagocitosi cellulare anticorpo-dipendente e la citotossicità cellulare anticorpo-
dipendente 173.  
A tal fine, è stato studiato un sottogruppo di anticorpi monoclonali isolati da pazienti affetti da SARS-CoV, 
crossreattivi con SARS-CoV-2 ma non neutralizzanti, ed è risultato che sono stati in grado di conferire 
protezione in un modello murino 174.  
Inoltre, gli anticorpi che attaccano il coronavirus umano OC43 sono stati riattivati in modo robusto in risposta 
all'infezione da SARS-CoV-2 ma non alla vaccinazione con spike stabilizzata, per cui si ritiene che il 
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Sci Immunol. 2019;4(32):eaav5062. doi:10.1126/sciimmunol.aav5062 
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174 Shiakolas AR, Kramer KJ, Wrapp D, et al.  
Cross-reactive coronavirus antibodies with diverse epitope specificities and Fc effector functions.  
Cell Rep Med. 2021;2(6):100313. doi:10.1016/j.xcrm.2021.100313 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8139315/ 
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ǎƻǘǘƻŘƻƳƛƴƛƻ {н ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ǎǇƛƪŜ όŎƛƻŝ ŜǇƛǘƻǇƛ ŘŜƭƭΩwBD non sovrapposti) sia probabilmente responsabile 
dell'attivazione dominata dalla risposta IgG. 175  
Un ulteriore approfondimento sulla differenza tra la risposta immunitaria naturale e vaccinale sarà 
disponibile in successivi documenti. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8562549/ 
Le risposte dell'anticorpo alla SARS-CoV-2 e alle proteine della spike di CoV endemiche sono state misurate in diverse coorti. Mentre gli anticorpi 
contro SARS-CoV-2 sono stati indotti in tutti gli isotipi, solo le risposte IgA e IgG al CoV endemico sono state potenziate in modo robusto e solo tra 
individui infettati naturalmente ma non vaccinati. Queste risposte richiamate e cross-reattive al CoV endemico riconoscevano principalmente il 
dominio S2 meglio conservato e non erano neutralizzanti. Sebbene non siano note altre attività antivirali di anticorpi S2-specifici ampiamente cross-
reattivi, la diversa antigenicità dell'infezione naturale e della vaccinazione con spike di pre-fusione stabilizzato ha potenziali implicazioni per l'ampiezza 
e il livello di protezione offerti da ciascuno. 
 

Test di neutralizzazione  
Per valutare le interazioni virus-anticorpo vengono utilizzati più test sierologici (test di inibizione 
dell'emoagglutinazione, test di fissazione del complemento, test degli anticorpi fluorescenti, ecc.). 176 
Tuttavia, solo pochi test, come il test di neutralizzazione con riduzione delle placche (PRNT Plaque Reduction 
Neutralization Test), misurano la neutralizzazione del virus durante il processo di attacco virale e l'ingresso 
nelle cellule ospiti.177 

 
175 Crowley AR, Natarajan H, Hederman AP, et al.  
Boosting of Cross-Reactive Antibodies to Endemic Coronaviruses by SARS-CoV-2 Infection but not Vaccination with Stabilized Spike. 
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Il PRNT consente di misurare gli effetti degli anticorpi sull'infettività virale, inoculando su piastra il virus con 
cellule sensibili, come mostrato nella Figura A, pertanto, è considerato il gold standard per valutare la 
capacità di neutralizzazione degli anticorpi contro il SARS-CoV-2.  
Le cellule vengono coltivate in mezzi semisolidi che limitano la diffusione del virus; ogni virus che avvia 
l'infezione produce un'area localizzata dell'infezione, nota come placca, che può essere visualizzata e contata. 
Dopo il conteggio delle placche, è possibile determinare la riduzione percentuale dell'infettività totale del 
virus.178  
Questo test presenta un notevole svantaggio, in quanto di solito viene eseguito con virus vivi (contagiosi), ed 
è necessario lavorare in un laboratorio di livello di biosicurezza 3 (BSL-3) con persone molto qualificate ed 
esperte.179 
 
 

 
Laboratori: livelli di biosicurezza, descrizione, agenti patogeni lavorati 

 
Classificazione degli agenti patogeni in gruppi di rischio 

Classificazione degli agenti infettivi in relazione alla sicurezza biologica 
Rischio biologico 

 
Classificazione Art. 268 ς D. Lgs.vo n. 81/2008  

a)  agente biologico del gruppo 1: un agente che presenta poche probabilità di causare malattie in soggetti 
umani; 

b)  agente biologico del gruppo 2: un agente che può causare malattie in soggetti umani e costituire un rischio 
per i lavoratori; è poco probabile che si propaga nella comunità; sono di norma disponibili efficaci misure 
profilattiche o terapeutiche; 

c)  agente biologico del gruppo 3: un agente che può causare malattie gravi in soggetti umani e costituisce 
ǳƴ ǎŜǊƛƻ ǊƛǎŎƘƛƻ ǇŜǊ ƛ ƭŀǾƻǊŀǘƻǊƛΤ ƭΩŀƎŜƴǘŜ ōƛƻƭƻƎƛŎƻ ǇǳƼ ǇǊƻǇŀƎŀǊǎƛ ƴŜƭƭŀ ŎƻƳǳƴƛǘŁΣ Ƴŀ Řƛ norma sono 
disponibili efficaci misure profilattiche o terapeutiche; 

d)  agente biologico del gruppo 4: un agente biologico che può provocare malattie gravi in soggetti umani e 
costituisce un serio rischio per i lavoratori e può presentare un elevato rischio di propagazione nella 
comunità; non sono disponibili, di norma, efficaci misure profilattiche o terapeutiche.  
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Serological assays for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), March 2020.  
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Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2-Specific Antibody Responses in Coronavirus Disease Patients.  
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https://www.mdpi.com/2076-393X/9/12/1376/htm 
Saggi di neutralizzazione. (A) In un test PRNT, le cellule suscettibili all'infezione vengono coltivate in mezzi semisolidi e vengono infettate dal virus 
vivo SARS-CoV-2. I mezzi semisolidi consentono di localizzare l'infezione e di visualizzarla come placche. Le placche vengono contate e una riduzione 
del numero di placche significa che nel campione sono presenti anticorpi neutralizzanti. (B) VNT è simile a un PRNT, ma invece di un virus vivo, un 
virus simil-HIV o VSV viene trasfettato con la proteina S di SARS-CoV-2 e un reporter luminescente. Le unità di luminescenza sono siti di infezione e 
una riduzione delle unità di luminescenza significa che sono presenti anticorpi neutralizzanti. (C) L'sVNT utilizza un hACE2 immobilizzato in piastre 
ELISA e un RBD coniugato con HRP; se nel campione sono presenti anticorpi neutralizzanti, l'RBD coniugato con HRP non si legherà a hACE2 e non ci 
sarà segnale o un segnale a bassa intensità. PRNT, test di neutralizzazione con riduzione delle placche; VNT, test di neutralizzazione dei virus; sVNT, 
test di neutralizzazione del virus surrogato; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; VSV, virus della stomatite vescicolare; hACE2, enzima di 
conversione dell'angiotensina umana 2; HRP, perossidasi di rafano; RBD, dominio di legame del recettore; TMB, tetrametilbenzidina. 

 
I test di neutralizzazione del virus (VNT ς fig. B) possono essere eseguiti anche con vettori virali 
pseudotipizzati con la proteina S del SARS-CoV-2, 180 come si approfondirà in seguito. 
Questa tecnica non richiede un laboratorio BSL-3; tuttavia, richiede laboratori specializzati ed è una 
procedura molto complicata e dispendiosa in termini di tempo,181 

 
180 Crawford KHD, et al 
Protocol and Reagents for Pseudotyping Lentiviral Particles with SARS-CoV-2 Spike Protein for Neutralization Assays.  
Viruses. 2020 May 6;12(5):513. doi: 10.3390/v12050513.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7291041/ 
 
Ferrara F, Temperton N.  
Pseudotype Neutralization Assays: From Laboratory Bench to Data Analysis.  
Methods Protoc. 2018 Jan 22;1(1):8. doi: 10.3390/mps1010008.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6526431/ 
 
Septisetyani EP, Prasetyaningrum PW, Anam K, Santoso A.  
SARS-CoV-2 Antibody Neutralization Assay Platforms Based on Epitopes Sources: Live Virus, Pseudovirus, and Recombinant S Glycoprotein RBD. 
Immune Netw. 2021 Nov 23;21(6):e39. doi: 10.4110/in.2021.21.e39.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8733193/ 

 
181 Crawford KHD, et al 
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Poiché la proteina SARS-CoV-2 S è necessaria affinché il virus entri in una cellula, è possibile trasfettare cellule 
specifiche in grado di produrre ed esprimere particelle lentivirali pseudotipiche da utilizzare per infettare le 
cellule sensibili che esprimono il recettore ACE2.182  
Tale pseudotipizzazione può essere ottenuta con particelle lentivirali derivate dal virus 
dell'immunodeficienza umana (HIV) 183 e dal virus della stomatite vescicolare (VSV) 184, le quali permettono 
di misurare l'ingresso nelle cellule mediato dalla spike con reporter fluorescenti o luciferasi, impiegati per 
valutare la capacità neutralizzante degli anticorpi umani.  
Rispetto ai test con virus vivi (live virus assay), i test di neutralizzazione basati su pseudovirus (PBNA) sono 
meno laboriosi, poiché i dati sono ottenuti attraverso la lettura luminescente.  
Al contrario, i live virus assay richiedono la lettura manuale dei risultati al microscopio 185 e la neutralizzazione 
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viene misurata come riduzione della luminescenza in unità relative di luce (RLU).186 
 
 

Un altro approccio consiste nel valutare la neutralizzazione mediante la replicazione del VSV ricombinante 
(rVSVs).187 Rispetto agli pseudotipi, i VSV ricombinanti che codificano per la proteina S sono più facili da 
produrre. Gli rVSV sono stati precedentemente utilizzati con altri virus letali e con SARS-CoV e MERS-CoV.  
In questo caso, il gene della glicoproteina nativa del genoma del VSV viene sostituito con il gene che codifica 
per la proteina S. Il genoma del VSV è anche modificato per esprimere una proteina fluorescente verde (GFP) 
che funge da reporter, consentendo la valutazione dell'infezione. 188 
 
Un ulteriore test per la neutralizzazione è l'Immuno-CovTM sviluppato da Vandergaast et al. 189, in cui un VSV 
viene modificato per esprimere la proteina S, ma viene utilizzato un sistema di luciferasi a άdual split proteinέ 
(DSP) per quantificare la neutralizzazione del virus.  
Il sistema DSP utilizza una proteina fluorescente verde (GFP) splittata chimerica e una luciferasi di Renilla (RL) 
splittata 190. La fusione tra due linee cellulari che esprimono parti complementari del sistema reporter 
consente di misurare la fusione cellulare indotta dal virus su piastra a 96 pozzetti. 
 
 
 

 
Septisetyani EP, Prasetyaningrum PW, Anam K, Santoso A.  
SARS-CoV-2 Antibody Neutralization Assay Platforms Based on Epitopes Sources: Live Virus, Pseudovirus, and Recombinant S Glycoprotein RBD. 
Immune Netw. 2021 Nov 23;21(6):e39. doi: 10.4110/in.2021.21.e39.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8733193/ 
 
186 Chen Q, Nie J, Huang W, Jiao Y, Li L, Zhang T, Zhao J, Wu H, Wang Y.  
Development and optimization of a sensitive pseudovirus-based assay for HIV-1 neutralizing antibodies detection using A3R5 cells. 
Hum Vaccin Immunother. 2018 Jan 2;14(1):199-208. doi: 10.1080/21645515.2017.1373922.  
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187 Case JB, et al 
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https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.05.26.117549v1.full.pdf 
Panoramica del test IMMUNO-COVTM. Un picco di SARS-CoV-2 che esprime VSV (VSV-SARSCoV-2-S- 19CT) viene incubato con campioni di sieri di 
prova. In assenza di anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 (in alto) il virus mantiene l'infettività e infetta i monostrati Vero-DSP1/DSP2. Se il campione 
di prova contiene anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 (in basso), gli anticorpi si legano alla proteina spike che causa neutralizzazione del virus 

bloccando l'ingresso delle cellule. VSV-SARS-CoV-2-S- D19CT induce la formazione di sincizi nei monostrati VeroDSP1/DSP2, che ricostituisce un 
reporter di luciferasi completamente funzionale che viene utilizzato per quantificare la formazione di sincizi indotta da virus. Un segnale di luciferasi 
elevato significa che il campione del test non ha neutralizzato il virus, mentre la luciferasi ridotta indica la presenza di anticorpi neutralizzanti SARS-
CoV-2 nel test campione. 
 

Infine, è stato sviluppato un innovativo test di neutralizzazione del virus surrogato (sVNT), basato sul principio 
del blocco del test di immunoassorbimento enzimatico (ELISA) che imita l'interazione virus-cellula per rilevare 
la presenza di NAbs (anticorpi neutralizzanti) in un campione.  
In questo caso, la proteina ACE2 umana (hACE2) viene immobilizzata nella piastra e per il rilevamento viene 
utilizzato un RBD coniugato con perossidasi di rafano (HRP).  
Nel caso in cui ci sia un'elevata presenza di NAbs, ci sarà un'intensità del segnale inferiore. Al contrario, se 
non ci sono NAbs, l'RBD coniugato con HRP si lega all'hACE2 e il segnale sarà più alto 191.  
Questo test è il primo del suo gŜƴŜǊŜ ŀŘ ŜǎǎŜǊŜ ŀǇǇǊƻǾŀǘƻ ŘŀƭƭΩFDA per uso diagnostico e potrebbe essere 
una strategia alla portata della maggior parte dei laboratori clinici. 
 

 
191 Meyer B, Reimerink J, Torriani G, Brouwer F, Godeke GJ, Yerly S, Hoogerwerf M, Vuilleumier N, Kaiser L, Eckerle I, Reusken C.  
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32704169/ 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32704169/ 
Principio e validazione iniziale del SARS-CoV-2 sVNT. a, Il meccanismo di cVNT. Gli anticorpi neutralizzanti anti-SARS-CoV-2 impediscono alla proteina 
spike SARS-CoV-2 di legarsi alle proteine del recettore hACE2 sulla superficie della cellula ospite. b, nel test sVNT, gli anticorpi neutralizzanti anti-
SARS-CoV-2 bloccano la proteina RBD coniugata con HRP dal legarsi alla proteina hACE2 pre-rivestita su una piastra ELISA 
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Esempi degli approcci utilizzati per testare la neutralizzazione SARS-CoV-2 mediata da anticorpi. 
A) SARS-CoV-2 amplificato da coltura cellulare infetta le cellule che esprimono il recettore ACE2, ad esempio Vero E6. Quando incubati con sieri, gli 
anticorpi neutralizzanti si legano alla superficie del virus e bloccano l'interazione tra la proteina spike (S) del virus e il recettore ACE2, inibendo 
l'ingresso del virus. B) Le cellule 293T vengono trasfettate con plasmidi che codificano per proteine lentivirali strutturali e non strutturali e per la 
proteina spike e reporter SARS-CoV-2. Il vettore di lentivirus pseudotipato spike prodotto entra nelle cellule che sovraesprimono ACE2 (ad esempio, 
293-ACE2 o HT1080-ACE2). L'interazione Spike-ACE2 può essere bloccata neutralizzando gli anticorpi che legano il picco SARS-CoV-2. L'espressione 
della proteina reporter consente la misurazione del tasso di infezione. C) Le cellule 293T vengono trasfettate con un plasmide che codifica per il picco 
SARS-CoV-2, seguito dall'infezione con VSV pseudotipato G che trasporta un gene reporter nel locus della sequenza della proteina G. Le cellule 
producono particelle VSV pseudotipiche che possono entrare nelle cellule che esprimono ACE2, ad esempio Vero E6. Lo pseudovirus con il gene G 
eliminato è in grado di eseguire solo un singolo ciclo di infezione. L'ingresso delle cellule può essere inibito da anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 che 
legano la punta. L'espressione della proteina reporter consente la misurazione del tasso di infezione. 

 
tŜǊ ǳƴŀ ƳŀƎƎƛƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƴǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀǊƎƻƳŜƴǘƻ ǎƛ ǊƛǇƻǊǘŀ ƛƭ ǎŜƎǳŜƴǘŜ ŀǇǇǊƻŦƻƴŘƛƳŜƴǘƻ. 
 

TEST DI NEUTRALIZZAZIONE E COSTRUZIONE DEI VIRUS PSEUDOTIPIZZATI 
Uno Pseudovirus Neutralization Assay (noto anche come test di neutralizzazione dei virus pseudotipizzati o 
test di neutralizzazione basato su pseudotipi) è un metodo di laboratorio utilizzato per studiare l'effetto di 
anticorpi o farmaci per neutralizzare la capacità dei virus di entrare nelle cellule e quindi prevenire l'infezione. 
192 
Gli pseudotipi o particelle pseudotipizzate sono virus chimerici costituiti da un nucleo virale (tipicamente un 
vettore lentivirale) circondato da un involucro lipidico con le glicoproteine di superficie di un altro virus (il 
virus di interesse). Gli pseudovirus hanno una struttura conformazionale delle proteine di superficie che 
ricorda da vicino quella del virus nativo di interesse e hanno la stessa capacità di entrare nelle cellule 
utilizzando gli stessi meccanismi e recettori del virus di interesse, ma sono molto più sicuri da gestire rispetto 
al virus da cui hanno avuto origine, in quanto utilizzando un vettore che non può replicarsi non sono patogeni. 
Ciò consente di maneggiarli in sicurezza nei laboratori di livello di biosicurezza (BSL) 2, che in genere lavorano 
con agenti che rappresentano un rischio moderato per la salute dell'uomo. Questo è un grande vantaggio, 
poiché virus patogeni come SARS-CoV-2 richiedono laboratori BSL-3, molto meno comuni dei BSL-2. 
Nel caso di SARS-CoV-2, lo pseudovirus deve esprimere la glicoproteina S, che media l'ingresso nelle cellule 
ospiti legandosi all'enzima di conversione dell'angiotensina 2 umana  (ACE2). Oltre alle glicoproteine di 
superficie del virus di interesse, il virus pseudotipizzato contiene il gene di una luciferasi o di una proteina 
fluorescente, che viene espresso solo dopo essere entrato nella cellula. Più pseudovirus entrano nelle cellule, 
più luciferasi o proteina fluorescente viene espressa e maggiore è l'intensità della luce o della fluorescenza 
emessa. (fig.1 ) 
Il test di neutralizzazione dello pseudovirus prevede l'incubazione delle cellule e dello pseudovirus in 
presenza di diverse concentrazioni di un anticorpo di interesse e la misura dell'emissione di luce 
utilizzando un luminometro a piastra o un lettore multimodale quando si usa la luciferasi, oppure un 
fluorimetro nel caso si usi una proteina fluorescente come marcatore.  
Se l'anticorpo è efficace nel neutralizzare le glicoproteine di superficie e nel bloccare l'ingresso nelle cellule, 
verrà misurata una significativa riduzione dell'emissione di luce o di fluorescenza. L'effetto dell'anticorpo 
viene visualizzato utilizzando una delle concentrazioni inibitorie (IC50, IC80 o altre). (fig.2) 193 

 
192 Pseudovirus neutralization assay nella ricerca sulla SARS-COV-2 
https://www.berthold.com/it-it/bioanalitica/soluzioni-ricerca-sars-cov-2-covid-19/pseudovirus-neutralization-assay-nella-ricerca-sulla-sars-cov-2/ 
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J Vis Exp. 2019 Mar 1;(145):10.3791/59010. doi: 10.3791/59010.  
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Condor Capcha JM, Lambert G, Dykxhoorn DM, Salerno AG, Hare JM, Whitt MA, Pahwa S, Jayaweera DT, Shehadeh LA.  
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Front Cardiovasc Med. 2021 Jan 15;7:618651. doi: 10.3389/fcvm.2020.618651.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7843445/ 
 
193 Neerukonda SN, Vassell R, Herrup R, Liu S, Wang T, Takeda K, Yang Y, Lin TL, Wang W, Weiss CD.  
Establishment of a well-characterized SARS-CoV-2 lentiviral pseudovirus neutralization assay using 293T cells with stable expression of ACE2 and 
TMPRSS2.  
PLoS One. 2021 Mar 10;16(3):e0248348. doi: 10.1371/journal.pone.0248348.  
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https://www.technologynetworks.com/immunology/articles/leveraging-pseudoviruses-in-the-face-of-the-covid-19-pandemic-347021 
Figura 1: Gli pseudovirus che esprimono la glicoproteina SARS-CoV-2 S legano il recettore ACE2 sulla superficie delle cellule ospiti dove la proteasi 
TMPRSS2 scinde S con conseguente cambiamento conformazionale e fusione delle membrane delle cellule virali e ospiti. Alla fusione, il genoma viene 
rilasciato nel citoplasma cellulare e viene espresso il reporter codificato dal genoma, la cui attività viene quantificata per mezzo di uno strumento. 
 

 
Figura 2: Saggio di neutralizzazione che impiega pseudovirus che esprimono la glicoproteina SARS-CoV-2 S. Gli anticorpi neutralizzanti che attaccano 
la glicoproteina S impediscono il legame al recettore ACE2 e, quindi, le successive fasi di fusione, rilascio del genoma ed espressione genica reporter. 
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Costruzione degli pseudovirus  
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8848573/ 
Il diagramma schematico dell'acquisizione di diversi virus pseudotipati basati su diversi sistemi di assemblaggio. (A) [Ŝ ŎŜƭƭǳƭŜ ¢ I9Y нфо  ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ 
trasfettate con un plasmide codificante la spina dorsale lentivirale e una proteina dell'involucro che esprime il plasmide. Le cellule trasfettate hanno 
prodotto pseudovirus ricombinati e queste particelle virali potrebbero essere secrete nell'ambiente extracellulare prima della raccolta. (B) Le cellule 
I9Y нфо ¢ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ƛƴƛȊƛŀƭƳŜƴǘŜ ǘǊŀǎŦŜǘǘŀǘŜ Ŏƻƴ ǳƴ ǇƭŀǎƳƛŘŜ Řƛ ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ŘŜƭƭϥƛƴǾƻƭǳŎǊƻΣ ǾŜƴǘƛǉǳŀǘǘǊƻ ƻǊŜ dopo la trasfezione, le 
ŎŜƭƭǳƭŜ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ƛƴŦŜǘǘŀǘŜ Ŏƻƴ ±{±ϝ ҟD ŎƘŜ ŎƻŘƛŦƛŎŀ ƭŀ ƭǳŎƛŦŜǊŀǎƛ ŘŜƭƭŀ ƭǳŎŎƛƻƭŀ ƻ DCtΦ [Ŝ ǇŀǊǘƛŎŜƭƭŜ ǇǎŜǳŘƻǘƛǇƛŎƘŜ ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ǊŀŎŎƻƭǘŜ нл Ƙ ŘƻǇƻ 
l'inoculazione. (C) [Ŝ ŎŜƭƭǳƭŜ ¢ I9Y нфо  ǎƻƴƻ ǎǘŀǘŜ Ŏƻ-trasfettate con un plasmide codificante per la proteina dell'involucro, un plasmide di 
confezionamento MLV Gag-Pol e il vettore di trasferimento MLV che codifica per un reporter della luciferasi. Le cellule trasfettate hanno prodotto 
particelle MLV pseudotipiche come i sistemi HIV. La barra rossa nel plasmide rappresenta elementi di confezionamento come gag e pol; la barra verde 
nel plasmide rappresenta i geni reporter, come GFP e Luciferase; la barra arancione nel plasmide rappresenta il gene della proteina dell'involucro; la 
barra viola nel plasmide rappresenta i segnali di confezionamento, 3'LTR e 5'LTR. 
 
 

Piattaforma VSV 
Per creare pseudovirus utilizzando una piattaforma VSV, inizialmente deve essere prodotto uno pseudovirus 
±{±ɲD-G*trasfettando due plasmidi, uno codificante per il genoma centrale del VSV privo della glicoproteina 
ƴŀǘƛǾŀ Ŝ ŎƻƴǘŜƴŜƴǘŜ ƛƭ ƎŜƴŜ ǊŜǇƻǊǘŜǊ ό±{±ɲDύΣ Ŝ ƭϥŀƭǘǊƻ ŎƻŘƛŦƛŎŀnte per la glicoproteina dell'involucro VSV (G*), 
in cellule HEK293T suscettibili di trasfezione.  
vǳŜǎǘƻ ǇƻǊǘŀ ŀƭƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ǇǎŜǳŘƻǾƛǊǳǎ ±{±ɲD-G* che possono quindi essere utilizzati per infettare le 
cellule HEK293T precedentemente trasfettate con un plasmide che esprime la glicoproteina SARS-CoV-2 S.  
Lƭ ƎŜƴƻƳŀ ŘŜƭƭƻ ǇǎŜǳŘƻǾƛǊǳǎ ±{±ɲD-G* contiene tutti i componenti principali necessari per la replicazione e 
un gene reporter, ma manca della glicoproteina dell'involucro richiesta per l'assemblaggio e la gemmazione 
degli pseudovirus.  
La glicoproteina spike espressa separatamente sulla membrana plasmatica facilita così l'assemblaggio e la 
ƎŜƳƳŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ±{±ɲD -{ ǇǎŜǳŘƻǾƛǊǳǎΦ vǳŀƭǎƛŀǎƛ ǘǊŀǎŦŜǊƛƳŜƴǘƻ Řƛ Dϝ Řŀƭƭƻ ǇǎŜǳŘƻǾƛǊǳǎ ±{±ɲD-G* utilizzato 
per l'infezione, viene impedito dall'aggiunta di un anticorpo neutralizzante diretto contro G*.  
Gli pseudovirus ±{±ɲD-S possono quindi essere utilizzati direttamente per l'infezione delle cellule HEK293T 
che esprimono il recettore ACE2 (HEK293T-ACE2) o cellule Vero che consentono il legame e l'ingresso di S.194 

 
194 Zettl F, Meister TL, Vollmer T, Fischer B, Steinmann J, Krawczyk A, V'kovski P, Todt D, Steinmann E, Pfaender S, Zimmer G.  
Rapid Quantification of SARS-CoV-2-Neutralizing Antibodies Using Propagation-Defective Vesicular Stomatitis Virus Pseudotypes.  
Vaccines (Basel). 2020 Jul 15;8(3):386. doi: 10.3390/vaccines8030386. PMID: 32679691; PMCID: PMC7563800. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563800/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8848573/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563800/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7498578/ 
Panoramica grafica dei protocolli 1, 2 e 3. (A) Protocollo 1: generazione di pseudovirus VSV che portano la proteina CoV S. (B) Protocollo 2: saggio di 
titolazione degli pseudovirus VSV generati. (C) Protocollo 3: saggio di neutralizzazione per determinare i titoli di nAb specifici per CoV nei campioni di 
siero. VSV, virus della stomatite vescicolare; CoV, coronavirus; nAb, anticorpo neutralizzante. 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7997800/ 
Diagramma schematico della struttura dello pseudovirus. 
(A) Lo pseudovirus G*ɲG-VSV è stato generato utilizzando un VSV ricombinante in cui il gene della glicoproteina (VSV-G) è stato eliminato e sostituito 
con geni che codificano per la luciferasi della lucciola. Quando VSV-G viene espresso transitoriamente in cellule infettate da questi ricombinanti, 
vengono prodotte particelle di pseudotipo VSV. 
(B) I virioni VSV non selezionano in maniera specifica il tipo di proteina di membrana che può essere incorporata nell'involucro virale e le particelle 
VSV possono gemmare in assenza di proteina G. Lo pseudovirus SARS-CoV-2 è stato generato incorporando la proteina SARS-CoV-2 S nel VSV 
ricombinante sopra indicato. 
 
 

Piattaforma del Virus della leucemia murina (MLV) e HIV  
Le piattaforme MLV e HIV impiegano tre plasmidi per la trasfezione nelle cellule HEK293T:195 
- Un plasmide codificante per geni MLV/HIV core, gag e pol, ma privo del gene env della glicoproteina 
dell'involucro di MLV/HIV 
- Un plasmide vettore di trasferimento che codifica la luciferasi della lucciola o il gene reporter della proteina 
fluorescente verde (GFP), il segnale di assemblaggio ʌ-RNA insieme a regioni LTR (long terminal repeat) 
fiancheggianti in 5'- e 3' 
- Un plasmide codificante per la glicoproteina dell'involucro di interesse, in questo caso la SARS-CoV-2 S. 
 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7291041/ 
Approccio generale alla pseudotipizzazione lentivirale. Le cellule 293T vengono trasfettate con un plasmide che codifica per una spina dorsale 
lentivirale (genoma) che esprime una proteina marcatore, un plasmide che esprime Spike e plasmidi che esprimono le altre proteine dell'HIV 
necessarie per la formazione del virione (Tat, Gag-Pol e Rev). Le cellule trasfettate producono particelle lentivirali con Spike sulla loro superficie. 
Queste particelle virali possono infettare le cellule che esprimono il recettore ACE2.  

 

 
195 Zheng Y, Larragoite ET, Williams ESCP, Lama J, Cisneros I, Delgado JC, Slev P, Rychert J, Innis EA, Coiras M, Rondina MT, Spivak AM, Planelles V. 
Neutralization assay with SARS-CoV-1 and SARS-CoV-2 spike pseudotyped murine leukemia virions.  
Virol J. 2021 Jan 4;18(1):1. doi: 10.1186/s12985-020-01472-1.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7780907/ 
 
Crawford KHD, et al 
Protocol and Reagents for Pseudotyping Lentiviral Particles with SARS-CoV-2 Spike Protein for Neutralization Assays.  
Viruses. 2020 May 6;12(5):513. doi: 10.3390/v12050513.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7291041/ 
 
Schmidt F, et al 
Measuring SARS-CoV-2 neutralizing antibody activity using pseudotyped and chimeric viruses.  
bioRxiv [Preprint]. 2020 Jun 9:2020.06.08.140871. doi: 10.1101/2020.06.08.140871. Update in: J Exp Med. 2020 Nov 2;217(11):  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7302213/  
 
Schmidt F, et al 
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Test ADE in vitro 
Il test ADE consiste nella pre-incubazione di una diluizione seriale di siero/anticorpo predisposta su piastra 
con una concentrazione fissa di virus. Tale miscela viene poi incubata con le cellule effettrici che portano il 
recettore Fc e le cellule con il recettore ACE2 come controllo.  
L'ADE viene misurato confrontando la percentuale di cellule infette a diverse concentrazioni sieriche con 
controlli non trattati/non potenzianti.196 
 
Di seguito un esempio del test ADE basato su rSARS-CoV-2 Spike Luciferasi pseudotipizzata: 
 
Cellule effettrici: 
cellule che portano il recettore Fc (cellule Raji, cellule K562, cellule B primarie ecc.) 
Cellule 293T/ACE2 (cellule 293T con sovraespressione ACE2) come controllo positivo del sistema 
 
Metodo di rilevamento 
Il SARS-CoV-2 contagioso o il SARS-CoV-2 pseudotipizzato infetta le cellule effettrici dopo l'incubazione con 
la diluizione seriale dell'anticorpo o del siero del test. 
L'ADE viene misurato confrontando la percentuale di cellule infette a diverse concentrazioni 
sieriche/anticorpali con controlli non trattati/non potenzianti. 
Nel test ADE basato su virus vivo (BLS3), l'infezione viene quantificata mediante immunocolorazione e analisi 
di citometria a flusso.  

 
196 Shuang Wang, et al 
An antibody-dependent enhancement (ADE) activity eliminated neutralizing antibody with potent prophylactic and therapeutic efficacy against SARS-
CoV-2 in rhesus monkeys 
bioRxiv 2020.07.26.222257; doi: https://doi.org/10.1101/2020.07.26.222257 
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.07.26.222257v1 
 
Yip MS, Cheung CY, Li PH, Bruzzone R, Peiris JSM, Jaume M.  
Investigation of Antibody-Dependent Enhancement (ADE) of SARS coronavirus infection and its role in pathogenesis of SARS.  
BMC Proc. 2011 Jan 10;5(Suppl 1):P80. PMCID:  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3019510/ 
 
Luan N, Li T, Wang Y, Cao H, Yin X, Lin K, Liu C.  
Th2-Oriented Immune Serum After SARS-CoV-2 Vaccination Does Not Enhance Infection In Vitro.  
Front Immunol. 2022 Apr 8;13:882856. doi: 10.3389/fimmu.2022.882856.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9024142/ 

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.07.26.222257v1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3019510/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9024142/























































































































































































































































































































































































































































