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Infezioni Virali : 
il salto di specie

Animale

Uomo

Uomo

Possibile

Molto Raro
SARS, MERS, Influenza Suina

Bassa Infettività
Alta Letalità

Trasmissione respiratoria
Scarsa diffusione

Virus Ebola

Altissima Infettività
Altissima Letalità

Trasmissione cutanea



SARS COV 2: 
il salto di specie

Animale

Uomo

Uomo

Come è Avvenuto?

Diffusione rapidissima

Alta  Infettività
Bassa Letalità

Trasmissione 
Respiratoria / altro?

Virus influenzali H5 e H7

Passaggio interumano 
mai riportato



Il recettore



La subunità S1 viene separata dalla S2
da una proteasi di membrana TMPRSS2

La sub unità S2 permette la fusione 
Delle membrane virali e dell’ ospite



La proteina spike presenta un sito 
di clivaggio per la proteasi FURINA

Sito di clivaggio della furina (un enzima proteolitico) che è presente tra la 
subunità 1 (S1) e la subunità 2 (S2) della Spike (S) di Sars-CoV-2. 

Si tratta 4 residui amino-acidici, Prra (prolina-arginina-arginina-alanina), 
corrispondenti appunto a 12 nucleotidi (quindi 4 codoni, CCT-CGG-
CGG-GCA), inseriti in una posizione strategica tra la serina 680 e 
l'arginina 681 della proteina Spike.

,



L’ ingresso nella cellula può 
avvenire anche per endocitosi

La idrossiclorochina 
blocca la via 
della endocitosi

I primi studi di replicazione 
furono condotti in linee 
cellulari che 
non esprimevano la TMPRESS2.
L’ ingresso nella cellula era 
quindi dipendente dalla 
endocitosi



Terapi antivirale:
Risultati molto deludenti

Nonostante siano state testate 
grandi librerie di farmaci 
potenzialmente capaci di inibire la 
replicazione virale, 
non si è ancora individuato 
un farmaco clinicamente efficace.



Le Varianti 
del SARS COV 2

Variante

Escape Vaccinale Fitness Diffusione Mutazione

Inglese + alta Media Maggiore Affinità ACE2
Sito Clivaggio Furina

Sud Africana ++++ bassa Limitata Proteina spike

Brasiliana ++++ Poco studiata? Limitata Proteina spike

Indiana ++ Altissima Elevatissima Sito Clivaggio Furina

Peruviana + Media Limitata Maggiore Affinità ACE2



Le Varianti del SARS COV 2
Mutazioni del sito di legame la Furina

Variante

% dei Recettori 
idrolizzati dalla 
Furina

Mutazione
Sito proteolitico 
Furina

Wild 50% PRRA

Inglese >50% HRRA

Indiana >75% RRRA



La efficienza replicativa in 
vitro della Variante Delta 
è molto elevata



I vaccini



Produttore Tipo di vaccino Stato di utilizzo

Pfitzer BionTec m RNA In uso

Moderna m RNA In uso

GSK CureVac m RNA In sviluppo?

Astra Zeneca Vettore virale In uso

Sputnik Doppio Vettore virale In uso

Johnson & Johnson Vettore virale In uso

SinoVac Virus inattivato In uso

Novovax Proteico/adiuvante In sviluppo ?

Sanofi Proteico/adiuvante In sviluppo



Produttore Tipo di vaccino Efficacia clinica di utilizzo

Pfitzer BionTec m RNA pseudouridina Ottima risposta 

Moderna m RNA pseudouridina Ottima risposta

GSK Cure Vac m RNA –naturale- Effetti collaterali Interferon mediati
Riduzione della dose
Risposta insufficiente

Il diavolo è nei dettagli!



Vaccino Novavax:
Difficoltà a standardizzare le dosi

Contributo governativo 
1,75 miliardi di dollari



Effetti collaterali



Produttore Tipo di 
vaccino

Effetti Collaterali/
Problemi

Pfitzer BionTec m RNA Miocarditi 
Porpora Trombocitopenica

Moderna m RNA Nessuno

GSK Cure Vac m RNA Sindrome influenzale grave
Scarsa efficacia

Astra Zeneca Vettore virale VITT

Sputnik Vettore virale Mancanza dati

Johnson & Johnson Vettore virale VITT(1 caso in fase 3)
Trombosi 
Gulliam Barrè

Novovax Proteico/adiuvante Non testato

Sanofi Proteico/adiuvante Non testato



La VITT

Impurità 
Frammenti del m RNA spliced 
(si con astra zeneca no con J J)

Ceppo dell’ Adeno Virus 
(carico negativamente)

Aprile 2021

Settembre 2021



Cosa abbiamo imparato da una 
vaccinazione con un 1,7 miliardi di dosi?

Effetti collaterali :

con incidenza < 1:100000 sono difficili 
da tracciare in studi registrativi, 

ma diventano evidenti con milioni di 
somministrazioni contemporanee



Protocollo vaccinale

vaccino Intervallo dosi Proposta Evidenze a 
supporto

Pfitzer BionTec 15-45 giorni Terza dose Livelli anticorpi 
neutralizzanti

Moderna 15-45 giorni Terza dose Livelli anticorpi 
neutralizzanti

Astra Zeneca 90 giorni Seconda dose con 
vaccino a RNA

nessuna

Johnson & Johnson Mono dose nessuna In corso studio con 
seconda 
somministrazione



La terza dose:
le perplessità del WHO

La efficacia rimane elevata contro le forme gravi 
Da somministrare solo a gruppi ristretti 
es Trapiantati
Nazioni «ricche» 60% vaccinati
Nazioni «povere» 2%

USA: già 1,5 mln di terze dosi
In Italia dal 20 settembre 



285 pazienti, tutti positivi:

 alle IgG entro 19 giorni dall’esordio dei sintomi;

 alle IgM entro 20-22 giorni dall’esordio dei sintomi.

Entrambi i titoli di IgG e IgM raggiungono il plateau entro 6 
giorni dalla sieroconversione. 

Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients with COVID-19 
Long et Al. Nature 29 Apr 2020 

Risposta anticorpale



Correlati di Protezione

Non è chiaro quale parametro biologico 
sia indicativo di una protezione
NEL SINGOLO PAZIENTE

        Teams around the world are racing to determine
       what level of neutralizing antibodies or another

       immune marker is most closely associated with
 ’  . ’   a vaccine s effectiveness They re seeking

’       .what s known as a correlate of protection
N    2021ature Agosto

https://doi.org/10.1038/d41586-021-02158-6



Correlati di protezione:
Vaccino Pfitzer BionTec vs Sino Vac

Vaccino Struttura del 
vaccino

Efficacia Titolo 
anticorpale

Pfitzer BioNtec m RNA 80- 90 % 10 

SinoVac Virus Inattivato 50-90 % 1

Titolo del Messagero del 22-7-2021:
Flop del Vaccino cinese: 
col Pfitzer 10 volte più anticorpi



A quali gruppi di popolazione
è necessario somministrare una terza dose?

Livelli anticorpali totali?
Anticorpi neutralizzanti?
Dati di popolazione?
Altro??

Dati Pfizer e Moderna:
Riduzione degli anticorpi neutralizzanti

Dati epidemiologici
Trapiantati
Immuno depressi
Pazienti oncologici
Over 65
Sindrome di Down

BMJ settembre 2021



Immunità di gregge



Risk disinhibition may lead vaccinated people to increase 
behaviors that expose them to SARS-CoV-2 infection, and 
individuals who are infected despite vaccination could serve as 
sources of onward transmission to others.

Not Peer reviewed

Immunità di gregge
Carica virale nei soggetti vaccinati



Trasmissione nei vaccinati
Disuguaglianze tra nazioni 
Nuove varianti
Immunità non permanente
Comportamento sociale

Immunità di gregge

Nature 18 marzo 2021



Trasmissione nei vaccinati
Disuguaglianze tra nazioni 
Nuove varianti
Immunità non permanente
Comportamento sociale

Quale scelta?

La efficacia rimane elevata contro le forme gravi 
Da somministrare solo a gruppi ristretti 
es Trapiantati
Nazioni «ricche» 60% vaccinati
Nazioni «povere» 2%



Gli hot spot

La Campagna 
vaccinale



Stati Uniti 1,1 MLD di dosi
Italia   45 MLN di dosi





The nature of the scientific process during a pandemic, with its 
unrelenting influx of new data and constantly evolving 
understanding of it, makes health communication incredibly 
challenging. 

That reality, combined with botched messaging from public health 
agencies, has emboldened vaccine opponents.

Con una comunicazione  trasparente ed onesta. Distinguendo quello che è 
scienza  da quello che è ricerca: la scienza è un patrimonio di conoscenze 
grosso modo acquisite che non è più ragionevole mettere in discussione. 
La ricerca è una parte della scienza ancora oggetto di discussione con 
margini di incertezza che vanno comunicate con onestà.

La ipersemplificazione porta a messaggi contrastanti per cui le persone 
non si fidano.



I non vaccinati

Spaventati / confusi

Auto gestiti

Negazionisti

No Vax



 Ministro della salute

 Consulenti del ministro della salute

 Presidente Istituto superiore di Sanità

 Componenti Istituto superiore di Sanità

 Membri del Comitato Medico Scientifico Nazionale

 Governatori regionali

 Assessori regionali

 Membri Comitati Medico Scientifico Regionali

 Infettivologi/Virologi

 Pneumologi

 Pediatri

 Medici di Medicina di Base

 Rianimatori 

 Epidemiologi

 Nefrologi riciclati in epidemiologi

 Veterinarie



Perché ci sono  persone che scelgono di fidarsi di  Facebook e non delle 

istituzioni? Come si può recuperare questa fiducia?

 Con una comunicazione  trasparente ed onesta. Distinguendo quello che 
è scienza  da quello che è ricerca: la scienza è un patrimonio di 
conoscenze grosso modo acquisite che non è più ragionevole mettere in 
discussione. La ricerca è una parte della scienza ancora oggetto di 
discussione con margini di incertezza che vanno comunicate con onestà.

 La ipersemplificazione porta a messaggi contrastanti per cui le persone non 
si fidano.



COVID 19 : il salto di specie

Animale

Uomo

Uomo

Possibile

Molto Raro
SARS, MERS, Influenza Suina

Bassa Infettività
Alta Letalità

Trasmissione respiratoria

Virus Ebola

Altissima Infettività
Altissima Letalità

Trasmissione cutanea



COVID-19 Treatment Guidelines Panel-NIH

a)The Panel finds the available data insufficient to 
recommend either for or against routine treatment 
with remdesivir for all hospitalized patients with 
moderate COVID-19. However, the Panel 
recognizes there may be situations in which a 
clinician judges that remdesivir is an appropriate 
treatment for a hospitalized patient with moderate 
disease (e.g., a person who is at a particularly high 
risk for clinical deterioration).

b)Remdesivir therapy may be extended to up to 10 
days if no substantial clinical improvement is seen at 
Day 5.

c)The Panel recognizes there are theoretical rationale 
for adding dexamethasone to remdesivir in patients 
with rapidly progressing COVID-19.

d)For patients who initially received remdesivir 
monotherapy and progressed to requiring high-flow 
oxygen supplementation or noninvasive ventilation, 
dexamethasone should be initiated and remdesivir 
should be continued until the treatment course is 
completed.

e)If dexamethasone is not available, an alternative 
corticosteroid such 
as prednisone, methylprednisolone, 
or hydrocortisone can be used (BIII).

f) The combination of remdesivir and dexamethasone 
has not been studied in clinical trials; however, there 
are theoretical reasons for combining these drugs.



Confronto con studio clinico randomizzato in 
cui la somministrazione di remdesivir per 5 
giorni mostra più benefici che la 
somministrazione per 10 giorni.

Remdesivir





Cinetica anticorpi IgA ed IgM 
anti-SARS-COV-2 in infezione 
confermata tramite rRT-PCR

Studiata la risposta anticorpale 
per 6 settimane dall’insorgenza 
dei sintomi 

Cinetica IgA testata in 19 
pazienti, cinetica IgM in 51 
pazienti

IgA-Ab response to spike glycoprotein of SARS-CoV-2 in patients with COVID-19: A longitudinal study 
Padoan A, Sciacovelli L, Basso D, et al [published online ahead of print, 2020 Apr 25]. Clin Chim Acta. 2020 

La risposta delle IgA appare e cresce precocemente, con picco a 20-22 giorni, ed è 
più forte e più persistente (permanenza per 38 giorni di follow-up)  rispetto alla 
risposta delle IgM (picco 10-12 giorni, riduzione titolo dopo 18 giorni). 



Cinetica anticorpi IgA ed IgM 
anti-SARS-COV-2 in infezione 
confermata tramite rRT-PCR

Studiata la risposta anticorpale 
per 6 settimane dall’insorgenza 
dei sintomi 

Cinetica IgA testata in 19 
pazienti, cinetica IgM in 51 
pazienti

IgA-Ab response to spike glycoprotein of SARS-CoV-2 in patients with COVID-19: A longitudinal study 
Padoan A, Sciacovelli L, Basso D, et al [published online ahead of print, 2020 Apr 25]. Clin Chim Acta. 2020 

La risposta delle IgA appare e cresce precocemente, con picco a 20-22 giorni, ed è 
più forte e più persistente (permanenza per 38 giorni di follow-up)  rispetto alla 
risposta delle IgM (picco 10-12 giorni, riduzione titolo dopo 18 giorni). 



Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients with COVID-19 
Long et Al. Nature 29 Apr 2020 

Seguita sieroconversione in 26 
pazienti.
Mediana sieroconversione sia 
per IgG che per IgM: 13 giorni 
dall’inizio dei sintomi.

3 modelli di sieroconversione
- sieroconversione sincrona di 

IgG e IgM per 9 pazienti su 
26;

- sieroconversione prima delle 
IgM e poi delle IgG per 7 
pazienti su 26;

- sieroconversione prima delle 
IgG e poi delle IgM per 10 
pazienti su 26.



Correlati di Protezione

 Epitopi Lineari : Risposta T mediata

 Epitopi Conformazionali : Risposta anticorpale

Non è chiaro quale parametro biologico sia indicativo di una protezione

            Teams around the world are racing to determine what level of neutralizing
           antibodies or another immune marker is most closely associated with a

’  . ’   ’       vaccine s effectiveness They re seeking what s known as a correlate of
.protection

N    2021ature Agostohttps://doi.org/10.1038/d41586-021-02158-6





Variante Escape 
Vaccinale

Fitness Diffusione

Inglese + alta media

Sud Africana +++ bassa limitata

Indiana ++ altissima elevatissima

Peruviana + alta limitata





Il recettore



285 pazienti, tutti positivi:

 alle IgG entro 19 giorni dall’esordio dei sintomi;

 alle IgM entro 20-22 giorni dall’esordio dei sintomi.

Entrambi i titoli di IgG e IgM raggiungono il plateau entro 6 
giorni dalla sieroconversione. 

Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients with COVID-19 
Long et Al. Nature 29 Apr 2020 

Risposta anticorpale



Ingresso per endocitosi



 Se volete - prosegue lo scienziato - a questo punto sta ad ognuno di noi 
decidere, da buoni seguaci di Guglielmo di Occam, quale ipotesi sia più 
parsimoniosa. Quella dell'origine naturale postula la presenza di un virus in 
natura che abbia la sequenza di 12 nucleotidi del sito di clivaggio per la furina 
con i 2 codoni appaiati CGG-CGG, e richiede una spiegazione di come il virus 
sia partito dalla provincia di Yunnan, dove stanno i pipistrelli a migliaia di km 
da Wuhan, per far partire l'epidemia nel mercato del pesce di Huanan, che 
sta ad un tiro di schioppo dal Wuhan Institute of Virology (dove si studiano, 
appunto, i coronavirus umani). Tuttavia nemmeno l'ipotesi del virus da 
laboratorio è molto occamista, in quanto al momento non c'è assolutamente 
alcuna prova che dei ricercatori, a Wuhan o altrove, abbiano creato e inserito 
dentro RaTG13 la sequenza di 12 nucleotidi di cui sopra". Da qui la 
conclusione: al momento nessuna delle due ipotesi è certa, ma entrambe 
sono plausibili e vanno indagate.

Guido Silvestri, docente negli Usa alla Emory University di 
Atlanta,



 Trial clinico randomizzato multicentrico condotto nel periodo compreso tra il 21/02/2020 e il 19/04/2020

 1062 pazienti COVID-19 ospedalizzati con segni di infezione delle basse vie respiratorie e malattia severa

 Assegnati in modo randomizzato al trattamento con remdesivir (200 mg dose di carico e 100 mg come dose 
giornaliera per la durata di 10 giorni) e pazienti trattati con placebo per 10 giorni

 Outcome primario: durata del ricovero, valutando sia la dimissione che la capacità di controllo dell’infezione . 
Condizioni cliniche al momento del ricovero, definite secondo la scala ordinale a 7 stadi, e variabilità a 15 
giorni secondo la medesima stadiazione. 

Remdesivir



Risultati:

 Pazienti che hanno ricevuto remdesivir hanno 
mostrato tempi di ricovero ridotti (10 giorni) 
rispetto a coloro che hanno ricevuto placebo (15 
giorni) con un miglioramento clinico maggiore a 
15 giorni nella scala ordinale raggiunto con più 
rapidità

 Il miglioramento clinico è stato maggiore nei 
pazienti trattati con un iniziale stadio clinico 5 e 
più in generale con stadi clinici inferiori

Strategie attuali stanno valutando l’associazione di 
remdesivir con modificatorI della risposta immune, 
come inibitori delle JAK chinasi come baricitinib nel 
trial ACTT-2, e in combinazione con Interferon 
beta-1a nel trial ACTT-3.

Remdesivir



La proteina spike presenta un sito 
di clivaggio per la proteasi FURINA

Sito di clivaggio della furina (un enzima proteolitico) che è presente tra la 
subunità 1 (S1) e la subunità 2 (S2) della Spike (S) di Sars-CoV-2. Si tratta 4 
residui amino-acidici, Prra (prolina-arginina-arginina-alanina), 
corrispondenti appunto a 12 nucleotidi (quindi 4 codoni, CCT-CGG-
CGG-GCA), inseriti in una posizione strategica tra la serina 680 e 
l'arginina 681 della proteina Spike.

,



Terapia Antivirale COVID 19

Nonostante siano state testate grandi 
librerie di farmaci potenzialmente capaci 
di inibire la replicazione virale, non si è 
individuato nessuna molecola 
potenzialmente attiva.



La campagna vaccinale

 Dati aggiornati a metà settembre

 ITALIA

 MONDO



Trasmissione nei vaccinati
Disuguaglianze tra nazioni 
Nuove varianti
Immunità non permanente
Comportamento sociale

The whack-a-mole 
Strategy



Il Virus



Correlati di Protezione:
Vaccino Pfitzer BionTec

 A 14 gg dalla prima dose:

 Risposta anticorpale molto bassa o nulla

 Protezione clinicamente rilevante

Come definire nel tempo 
la necessità di una terza dose?

Livelli anticorpali totali?
Anticorpi neutralizzanti?
Dati di popolazione?
Altro??
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