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Peccato antigenico originale e risposte immunitarie infantili contro SARS-CoV-2

I giorno in cui il bambino si rende conto che
tutti gli adulti sono imperfetti,

diventa un adolescente

il giorno in cui li perdona,

diventa un adulto

il giorno che perdona se stesso,

diventa un saggio.

Alden Nowlan

La pandemia di COVID-19 ha prodotto molte sorprese, non ultimo il fatto che i bambini generalmente sviluppano
malattie meno gravi rispetto agli anziani, il che e insolito per una malattia respiratoria. Tuttavia, alcuni bambini
possono sviluppare gravi complicazioni da COVID-19, come la sindrome infiammatoria multisistemica nei bambini
(MIS-C) e Long Covid, anche dopo COVID-19 lieve o asintomatico.

Perché questo si verifica in alcuni e non in altri € una domanda importante. Inoltre, quando i bambini contraggono il
COVID-19, comprendere il loro ruolo nella trasmissione, soprattutto nelle scuole e a casa, € fondamentale per
garantire misure di mitigazione efficaci.

Pertanto, oltre agli interventi non farmaceutici, come una migliore ventilazione, vi & un forte motivo per vaccinare i
bambini in modo da ridurre i possibili effetti a lungo termine dell'infezione e diminuire la trasmissione.

Ma rimangono dubbi sul fatto che la vaccinazione possa distorcere le risposte immunitarie alle varianti a lungo
termine. Come gli esperti discutono di seguito, si sta imparando di pil su queste importanti questioni, ma sono
necessarie molte piu ricerche per comprendere gli effetti a lungo termine del COVID-19 nei bambini.
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Peccato antigenico originale e risposte immunitarie infantili contro SARS-CoV-2
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Le prime esposizioni dei bambini a SARS-CoV-2, attraverso l'infezione o la vaccinazione,
potrebbero modellare e condizionare la specificita delle loro risposte immunitarie alle varianti
SARS-CoV-2 per il resto della loro vita. Precedenti studi sulle infezioni da virus dell'influenza ci
fanno comprendere come le infezioni infantili da SARS-CoV-2 influiscono sull'immunita di lunga
durata.

Thomas Francis Jr. virologo ed epidemiologo americano, la prima persona a isolare il virus
dell'influenza negli Stati Uniti e nel 1940 e a dimostrare che esistono altri ceppi di influenza ed a
sviluppare vaccini antinfluenzali ,nel 960 ha coniato I'espressione “peccato antigenico originale”
per descrivere l'osservazione che le risposte anticorpali suscitate dalle infezioni da virus
dell'influenza infantile possono essere “ricordate” piu tardi nella vita dopo I'esposizione a virus
influenzali antigenicamente distinti.

- |

Questo richiamo puo cosi portare a definire diversi modelli di specificita anticorpale tra gli
individui esposti allo stesso ceppo di virus dell'influenza. Ma rimane tuttavia certo se le risposte
immunitarie a nuovi antigeni siano diminuite da queste precedenti esposizioni e dal richiamo della
memoria immunitaria.

La specificita delle risposte anticorpali al virus dell'influenza si basa sul prendere di mira diversi
epitopi, che sono conservati tra ceppi virali contemporanei e infantili.



Questo bias puo ritornare utile quando gli anticorpi sono neutralizzandi, ma _potenzialmente
dannoso quando questi epitopi cambiano nel virus, portando a una perdita del riconoscimento
degli anticorpi e a un maggiore rischio di infezione

Sebbene il "peccato" possa sopprimere alcuni aspetti della risposta immunitaria, finora ci sono
poche indicazioni che gli ospiti con un'immunita preesistente siano pit suscettibili alle infezioni
virali rispetto agli ospiti naive. Tuttavia, la tendenza della risposta immunitaria a concentrarsi su
epitopi conservati precedentemente riconosciuti quando incontrano nuovi ceppi virali pud creare
un costo opportunita quando si verificano mutazioni in questi epitopi conservati. Ospiti con diverse
storie di esposizione possono continuare a sperimentare modelli distinti di infezione nel tempo, che
possono influenzare la continua evoluzione antigenica dei virus dell'influenza. Comprendere la
dinamica della competizione dei linfociti B che sta alla base dello sviluppo delle risposte anticorpali
potrebbe aiutare a spiegare la scarsa efficacia degli attuali vaccini antinfluenzali e portare a
migliori strategie di vaccinazione.

L'evidenza suggerisce che la variazione del rischio di infezione da virus dell'influenza assistita da
un medico e l'efficacia del vaccino tra le stagioni dell'influenza e i gruppi di eta derivano in parte
da queste interazioni idiosincratiche con la memoria immunitaria.

Cobey S et al Immune history and influenza virus susceptibility. Curr Opin Virol. 2017 Feb;22:105-111.

Il peccato antigenico originale é rilevante per la vaccinazione COVID-19 e le infezioni da SARS-
CoV-2 dei bambini?

Sebbene la risposta sia attualmente sconosciuta, € probabile che la specificita delle risposte
anticorpali a una variante SARS-CoV-2 sia influenzata dalla storia di esposizione.

Ad esempio, un maxi trial coodinato da Catherine Reynolds del Department of Infectious Disease,
Imperial College di Londra ha dimostrato che l'infezione da Omicron provoca una risposta
anticorpale neutralizzante pit ampia negli adulti vaccinati rispetto a quelli non vaccinati,
portando a titoli anticorpali neutralizzanti piu elevati nei confronti dei ceppi Omicron e Delta negli
individui vaccinati

La specificita e I'entita degli anticorpi provocati dall'infezione da SARS-CoV-2 sembrano essere
influenzate dallo stato di vaccinazione, ma & tuttavia difficile interpretare le differenze nei dati
immunitari tra individui vaccinati e non vaccinati perché gli individui non vaccinati in genere
incontrano piu antigeni durante le loro infezioni. Inoltre, non & noto come esposizioni diverse
influenzino la memoria immunitaria a lungo termine nei bambini e negli adulti.

L'Omicron, o lignaggio Pango B.1.1.529, variante della sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2) porta mutazioni multiple della punta con alta trasmissibilita e fuga di anticorpi neutralizzanti
parziali (nAb). Gli individui vaccinati mostrano protezione contro malattie gravi, spesso attribuite
all'immunita cellulare innescata. Abbiamo studiato I'immunita delle cellule T e B contro B.1.1.529 in tripli
operatori sanitari vaccinati con RNA messaggero BioNTech BNT162b2 (HCW) con diverse storie di infezione
da SARS-CoV-2. L'immunita delle cellule B e T contro le precedenti varianti di interesse é stata migliorata
negli individui con triplo vaccino, ma l'entita delle risposte delle cellule T e B contro la proteina spike
B.1.1.529 é stata ridotta. L'imprinting immunitario per infezione con la precedente variante B.1.1.7 (Alpha)
ha prodotto anticorpi leganti meno duraturi contro B.1.1.529. Gli operatori sanitari precedentemente naive
alle infezioni che sono stati infettati durante I'ondata B.1.1.529 hanno mostrato una maggiore immunita
contro le varianti precedenti ma hanno ridotto la potenza dei nAb e le risposte dei linfociti T contro
B.1.1.529 stesso. La precedente infezione di Wuhan Hu-1 ha abrogato il riconoscimento delle cellule T e
qualsiasi immunita neutralizzante cross-reattiva potenziata sull'infezione da B.1.1.529.



Reynolds CJ et al.. Inmune boosting by B.1.1.529 (Omicron) depends on previous SARS-CoV-2 exposure. Science.
2022 Jul 15;377(6603):eabq1841.

Per comprendere il ruolo del peccato antigenico nell'immunita SARS-CoV-2, € importante
continuare a studiare l'entita, la specificita e la funzionalita delle risposte delle cellule B e T
suscitate dalle esposizioni sequenziali SARS-CoV-2 in modelli animali e nell'uomo. Sara anche
importante confrontare direttamente diversi tipi di vaccini SARS-CoV-2 in persone con diverse
storie di esposizione.

Norbert Pardi del Department of Medicine, University of Pennsylvania

;

ritiene che i vaccini mRNA potrebbero promuovere risposte de novo migliori rispetto ad altre
piattaforme vaccinali in individui con precedente immunita SARS-CoV-2 perché questi vaccini
suscitano centri germinali di lunga durata (dove i linfociti B si evolvono per diventare plasmacellule
ad alta affinita che producono anticorpi specifici) che prolungano la disponibilita di antigeni sia ai
linfociti B naive che a quelli di memoria.

Pardi N et al. Nucleoside-modified mRNA vaccines induce potent T follicular helper and germinal center B cell
responses. J Exp Med. 2018 Jun 4;215(6):1571-1588.

Studi longitudinali futuri saranno decisivi per chiarire gli effetti a breve e lungo termine di diverse
esposizioni a SARS-CoV-2 sulla memoria immunitaria, sul rischio di infezione e sull'efficacia del
vaccino nei bambini.

A proposito di Sarah Cobey

E’ professore presso il Dipartimento di Ecologia ed Evoluzione, il Programma di Biofisica e il
Comitato di Microbiologia dell'Universita di Chicago. Il suo gruppo studia la coevoluzione dei
patogeni e dell'immunita adattativa degli ospiti e utilizza strumenti computazionali e matematici
per testare ipotesi e far avanzare la teoria. Piu recentemente la dinamica della risposta
immunitaria dell'ospite: come il caso, la storia dell'infezione, la vaccinazione, l'eta e altri fattori
modellano I'evoluzione dei repertori di anticorpi nel tempo. Questa ricerca implica il collegamento
di immunologia, epidemiologia e virologia con principi ecologici ed evolutivi.

A proposito di Scott E. Hensley

| virus influenzali stagionali rappresentano un importante minaccia per la popolazione umana. |
virus dell'influenza sfuggono rapidamente all'immunita umorale preesistente accumulando
mutazioni nelle proteine di superficie virale emoagglutinina e neuraminidasi. Questo processo,
chiamato "deriva antigenica", crea virus antigenicamente distinti, rendendo difficile prevedere



quali tipi di virus predominano durante una data stagione influenzale. La deriva antigenica & un
problema per i produttori di vaccini.

Il laboratorio Hensley ha 3 principali obiettivi scientifici relativi ai virus dell'influenza: 1) chiarire i
meccanismi che promuovono la deriva antigenica dei virus dell'influenza, 2) identificare i fattori
che influenzano la reattivita del vaccino antinfluenzale, 3) sviluppare nuove piattaforme per il
vaccino antinfluenzale. | nostri obiettivi generali consistono nell'utilizzare approcci immunologici e
virologici di base per migliorare il processo mediante il quale vengono scelti i ceppi di vaccino
antinfluenzale e per sviluppare nuovi vaccini antinfluenzali che siano protettivi contro ceppi
influenzali antigenicamente diversi.

In risposta alla pandemia di COVID-19, il laboratorio Hensley ha completato i test sierologici per
caratterizzare le risposte anticorpali suscitate dall'infezione e dalla vaccinazione da SARS-CoV-2.
Gli esperimenti in corso stanno misurando la durata, la specificita e la funzionalita degli anticorpi
provocati dall'infezione da SARS-CoV-2 e dalla vaccinazione in diversi individui.

Un anno fa... Baedeker/Replay del 15 settembre
Infettivita, fuga immunitaria, neutralizzazione delle varianti anti SARS-2

Premessa Per una discussione pil semplice e pratica delle varianti, I'Organizzazione mondiale della sanita
(OMS) ha designato alcune varianti "Varianti di preoccupazioni (VOC)" o "Varianti di interessi (VOI)" a causa
della loro capacita di modificare in modo significativo le proprieta del virus. Recentemente, I'OMS ha
rinominato le varianti prevalentemente circolanti con alfabeti greci, ovvero Alpha (a) per B.1.1.7 (variante
del Regno Unito), Beta (B) per B.1.351 (Sud Africa), Gamma (y) per P.1 (Brasile), Delta (y) per B.1.617.2



(India), ecc. Dall'epidemia di SARS-CoV-2 Delta in India nell'aprile 2021, la variante Delta altamente
contagiosa si & rapidamente diffusa in tutto il mondo e ha sostituito Alpha essere la variante piu diffusa.
Un'altra variante Lambda (C.37) ha fatto scalpore quest'estate dopo che I'OMS ha notato la sua rapida
diffusione nei paesi sudamericani, tra cui Peru, Ecuador, Argentina e Brasile. L'OMS ha riferito che "lambda
e stata associata a tassi sostanziali di trasmissione comunitaria in piu paesi, con una prevalenza crescente
nel tempo in concomitanza con una maggiore incidenza di COVID-19" e che sarebbero state condotte
ulteriori indagini sulla variante. Per limitare la diffusione delle varianti SARS-CoV-2, & necessaria la
sorveglianza per indagare su come alcune varianti possono influire sulla trasmissibilita del virus, sulla
gravita della malattia associata o sull'efficacia di vaccini, medicinali terapeutici e strumenti diagnostici.
Contiene una maxi rassegna aggiornata . Assolutamente da consultare

Antibody coktails

Non ci puo essere una bella vita dove non ci sono buoni cocktail.
Benjamin Franklin

Con l'emergere di nuove varianti di SARS-CoV-2, la proteina spike diventa sempre pilu mutata,
rendendo i vaccini e le terapie meno efficaci. Molti degli anticorpi terapeutici usati per trattare il
ceppo ancestrale di Wuhan sono ora inefficaci contro le varianti di Omicron a causa di queste
mutazioni di spike.

Il team di Pavel Nikiton della Immunome Inc., Exton ha creato un cocktail a triplo anticorpo di
anticorpi umani contro SARS-CoV-2. Hanno scoperto che questa combinazione neutralizzava in
modo potente tutte le varianti preoccupanti, inclusi Omicron BA.1 e BA.2. Cio € correlato a una
solida eliminazione delle varianti preoccupanti SARS-CoV-2, incluso Omicron BA.1, in un modello di
criceto. Le analisi strutturali hanno mostrato che i tre anticorpi hanno riconosciuto porzioni non
sovrapposte della proteina spike, suggerendo che potrebbero riconoscere meglio le nuove
mutazioni spike nelle future varianti di interesse. Pertanto, gli autori descrivono un potente
cocktail di anticorpi per il trattamento di SARS-CoV-2 e delle sue varianti preoccupanti.

Il cocktail di anticorpi, IMM-BCP-01, consiste in tre anticorpi ampiamente neutralizzanti derivati
dal paziente diretti a superfici non sovrapposte sulla proteina Spike SARS-CoV-2. Due anticorpi,
IMM20184 e IMM20190, direttamente bloccato il legame Spike al recettore ACE2. Il legame del
terzo anticorpo, IMM?20253, al suo epitopo criptico sulla superficie esterna di RBD ha alterato la
conformazione dello Spike Trimer, favorendo il rilascio di monomeri di Spike. Questi anticorpi
hanno ridotto l'infezione da SARS-CoV-2 di Omicron nei polmoni dei criceti dorati siriani in vivo e
hanno indotto potentemente la risposta dell'effettore antivirale in vitro, inclusa la fagocitosi,
I'ADCC e l'attivazione della via del complemento. | dati preclinici hanno dimostrato che il cocktail
di tre anticorpi IMM-BCP-01 potrebbe essere un mezzo promettente per prevenire o trattare
I'infezione di varianti preoccupanti di SARS-CoV-2, tra cui Omicron BA.1 e BA.2, in individui

suscettibili. promuovere il rilascio di monomeri Spike.
Nikitin PA et al. IMM-BCP-01, a patient-derived anti-SARS-CoV-2 antibody cocktail, is active across variants of
concern including Omicron BA.1 and BA.2. Sci Immunol. 2022 Sep 9;7(75):eabl9943.



