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E’ possibile prevedere l’imprevedibile ?  

 
 The best way to predict the future is to create it. 

Peter Drucker  
 

 
La più grande sfida per prevenire la prossima pandemia influenzale è l'ampia diversità all'interno 
della famiglia dei virus influenzali  
Attualmente sono stati identificati 20 ceppi di virus influenzali A e B, ciascuno contenente 
numerosi ceppi.  
 
Gli attuali vaccini antinfluenzali, composti da quattro antigeni virali influenzali, forniscono poca 
protezione oltre ai ceppi virali presi di mira dai vaccini.  
In un futuro prossimo I vaccini antinfluenzali universali in grado di proteggere contro tutti i 20 
ceppi potrebbero aiutare a prevenire la prossima pandemia  

Michael Jordan e  Norbert  Pardi  del Department of Microbiology, Perelman School of Medicine di  
Philadelphia 

 

 
 

In una completa ed esaustiva recensione riassumono gli sviluppi più importanti nei vaccini a mRNA 
degli ultimi anni e discutono sulle sfide e le direzioni future per lo sviluppo dei questi vaccini che 
rappresentano una famiglia molecolare relativamente nuova che mostra grandi promesse per il 
futuro.  
 

Questo ottimismo si basa su studi pubblicati di recente che dimostrano l'efficacia dei vaccini a 
mRNA nella lotta contro diversi tipi di cancro e agenti patogeni infettivi in cui le piattaforme 
vaccinali convenzionali potrebbero non riuscire a indurre risposte immunitarie protettive.  
 

Questi risultati non sarebbero stati possibili senza le recenti innovazioni critiche nel campo, come 
lo sviluppo di materiali sicuri ed efficienti per il rilascio di mRNA in vivo e protocolli avanzati per la 
produzione di mRNA di alta qualità.  
Pardi N, Hogan MJ, Weissman D. Recent advances in mRNA vaccine technology. Curr Opin Immunol. 2020 
Aug;65:14-20. doi: 10.1016/j.coi.2020.01.008. Epub 2020 Mar 31. PMID: 32244193. 

 
 
 
 
 
 



 
Pochi giorni fa , il 24 novembre, sempre il team di  Philadelphia coordinato da Claudia Arevalo  

 

 
 

 

ha sviluppato un vaccino con nanoparticelle lipidiche di RNA messaggero (mRNA) modificato da 
nucleosidi che codifica per gli antigeni dell'emoagglutinina da tutti i 20 sottotipi di virus 
dell'influenza A conosciuti e dai lignaggi del virus dell'influenza B.  
 
Questo vaccino multivalente ha suscitato alti livelli di anticorpi cross-reattivi e sottotipi specifici 
nei topi e nei furetti che hanno reagito a tutti i 20 antigeni codificati.  
La vaccinazione proteggeva topi e furetti sfidati con ceppi virali corrispondenti e non 
corrispondenti, e questa protezione dipendeva almeno in parte dagli anticorpi contro più antigeni  
Arevalo CP et al A multivalent nucleoside-modified mRNA vaccine against all known influenza virus subtypes. 
Science. 2022 Nov 25;378(6622):899-904.. 
 

 
Alcune considerazioni  
 
La capacità del virus di evolversi rapidamente è alla base della sfida per raggiungere un mondo  
Ideale senza virus. I due problemi principali della ricerca virologica sono l'evasione immunitaria, 
che può portare alla fuga del vaccino, e lo  spillover  che può portarci all’interno di una pandemia. 
 
Fortunatamente, non tutte le mutazioni virali comportano conseguenze deleterie per la nostra 
salute; la maggior parte delle mutazioni interressa funzioni proteiche che sono essenziali nel ciclo 
di vita del virus. Ne consegue che  una parte significativa del genoma virale è soggetta a forti 
“vincoli evolutivi”.  
Gli anticorpi  che vengono generati i durante l'infezione virale o la vaccinazione possono offrire 
una protezione limitata contro l'infezione virale e poiché il  virus può mutare sfuggendo alla  
risposta anticorpale ne consegue che c'è una corsa agli armamenti costante tra risposta 
anticorpale e virus.  
La ricerca mira a definire l'affinità e l'efficacia degli anticorpi prodotti  e in particolare capire come 
il virus sfugge alla risposta anticorpale. I meccanismi che intervengono in questa competizione 
forniscono informazioni preziose per la progettazione di un vaccino. 
 

L'efficacia del vaccino contro l'influenza stagionale è piuttosto bassa, soprattutto per il sottotipo 
H3N2. Uno dei problemi principali è il processo di produzione del vaccino a base di uova. Sebbene 
il passaggio del virus dell'influenza umana nelle uova di pollo embrionate sia un metodo altamente 
conveniente per la produzione di vaccini, spesso porta all'emergere di mutazioni adattive all'uovo, 
che possono alterare l'antigenicità del virus.  



La ricerca mira a caratterizzare le basi biofisiche dell'alternanza antigenica dovuta a mutazioni 
adattative all'uovo, così come le interazioni genetiche tra diverse mutazioni adattative all'uovo.   
 
l virus dell'influenza rappresentano una minaccia globale per la salute umana che causa pandemie 
imprevedibili ma ricorrenti, le ultime quattro emerse sono emerse negli ultimi cento anni. 

 

 

 
Man mano che la nostra conoscenza dell'evoluzione, della distribuzione e della trasmissione del 
virus dell'influenza è aumentata, si è evidenziata la necessità di predisporre percorsi per una 
gestione pandemica corretta. 
 

Negli anni '50, l'Organizzazione mondiale della sanità (OMS) ha istituito una rete globale di 
sorveglianza dell'influenza che ora è composta da istituzioni in 122 stati membri. Questa e altre 
reti di sorveglianza monitorano i ceppi di influenza circolanti negli esseri umani e nei serbatoi 
animali e sono predisposte per rilevare i ceppi di influenza con potenziale pandemico.  
 

Sono stati messi a punto strumenti di valutazione del rischio pandemico che valutano aspetti 
specifici dei ceppi influenzali emergenti per sviluppare un processo sistematico di determinazione 
delle priorità di ricerca e finanziamento in base al rischio di emergenza e al potenziale impatto. 
 

La tempistica delle pandemie è attualmente imprevedibile ma dipende da fattori ecologici e 
virologici. La gamma di ospiti di un virus dell'influenza A è determinata dalle interazioni specie-
specifiche tra virus e fattori della cellula ospite. Questi includono la capacità di legarsi ed entrare 
nelle cellule, di replicare il genoma dell'RNA virale all'interno del nucleo della cellula ospite, di 
eludere i fattori di restrizione dell'ospite e le risposte immunitarie innate e di trasmettere tra 
individui.  
 

Per dare inizio a una pandemia negli esseri umani i virus dell'influenza A degli animali, devono 
superare diverse barriere ed attraversandole muta  stabilendo nuove interazioni con l'ospite 
umano.  
 
Queste  preziose informazioni vengono minuziosamente analizzate dal Dipartimento di Medicina, 
Imperial College London, Londra, Regno Unito per informare le valutazioni del rischio per future 
pandemie e per identificare le interazioni virus-ospite che potrebbero essere prese di mira da 
nuove strategie di intervento. 
Long JS et al Host and viral determinants of influenza A virus species specificity. Nat Rev Microbiol. 

2019 Jan;17(2):67-81 
 

 

 



 
A proposito dell emoagglutinina. 
 
L' emoagglutinina (HA) è la glicoproteina più abbondante sulla superficie del virus 
dell'influenza. L'influenza HA promuove l'ingresso virale coinvolgendo il recettore e mediando la 
fusione della membrana virus-ospite. Allo stesso tempo, l'HA è il principale antigene del virus 
dell'influenza. Lo spostamento antigenico dell'HA può provocare pandemie, mentre la deriva 
antigenica consente ai ceppi circolanti umani di sfuggire all'immunità del gregge. La maggior parte 
delle risposte anticorpali contro l'HA sono ceppo-specifiche.  
 
Il team di Nicholas  Wu del  Department of Integrative Structural and Computational Biology dello 
Scripps Research Institute  

 
 
ha scoperto e caratterizzati anticorpi che hanno attività neutralizzanti contro più ceppi o 
addirittura sottotipi. Questi anticorpi ampiamente neutralizzanti (bnAbs) mirano a regioni 
conservate su HA, come il sito di legame del recettore e il dominio dello stelo. Gli studi strutturali 
di tali bnAbs hanno fornito informazioni importanti sulla realizzazione  di un vaccino antinfluenzale 
universale e sul design terapeutico. 
Wu NC, Wilson IA. Influenza Hemagglutinin Structures and Antibody Recognition. Cold Spring Harb Perspect Med. 2020 Aug 

3;10(8):a038778. doi: 10.1101/cshperspect.a038778. PMID: 31871236; PMCID: PMC7397844. 
 

 

Strutture dell'emoagglutinina (HA) e sito di legame del recettore (RBS). 

 



 

 

Conclusioni   
I vaccini contro l'influenza stagionale sono unici perché vengono regolarmente riformulati e 
preparati in previsione della prossima stagione influenzale. La selezione dei ceppi vaccinali avviene 
prima della stagione influenzale, consentendo il tempo per la produzione del vaccino. I virus 
dell'influenza si evolvono costantemente e in passato si sono verificati disallineamenti tra ceppi 
vaccinali e ceppi circolanti, che incidono sull'efficacia del vaccino. L'impatto sulla nostra salute  per  
una mancata corrispondenza dipende da molteplici fattori tra cui la virulenza del ceppo e le 
dinamiche di trasmissione, l'immunità preesistente della popolazione al ceppo deriva e la reattività 
incrociata indotta dalla vaccinazione. L'efficacia del vaccino antinfluenzale varia quindi in modo 
imprevedibile di anno in anno e può differire tra le regioni europee e nordamericane.  
Questo non vuol dire che non possiamo almeno tentare   di rendere prevedibile l’imprevedibile. 
Vivere senza tentare, significa rimanere con il dubbio che ce l’avresti fatta. (jm Morrison) 
Non ho fatto errori, ma reiterati tentativi di felicità. 
 

 
Un anno fa… Baedeker/Replay del 28.Novembre   
Aspettando il punto di svolta  
 
La metrica della virulenza Il Coronavirus, da quando si è infiltrato nella popolazione umana, si è 
frammentato in centinaia di linee genetiche originando in rapida diffusione sempre nuove varianti. Il virus 
sta migliorando sempre di più nel suo obiettivo primario: infettarci . Gli esperti ipotizzano che potrebbe 
volerci ancora un po' di tempo prima che il suo potenziale contagioso raggiunga il massimo della 
diffusibilità mentre inesorabilmente continuerà ad aumentare la sua trasmissibilità. I virologi, in accordo 
con la metrica della virulenza, non hanno ancora stabilito quali delle varianti potrebbero causare più casi di 
malattia grave o morte ed ignoriamo se i futuri “ceppi” di coronavirus potrebbero essere più o meno letali , 
o paradossalmente addirittura meno aggressivi. Intanto continuiamo a classificare le nuove varianti come 
"più pericolose", "più mortali" o "più problematiche", nonostante l'evoluzione virale assomigli sempre di 
più ad un complicato pasticcio umiliante e casuale, una storia contorta che possiamo guardare solo in “ real 
time” nell’illusione di poter un giorno esclamare davanti alla fine delle varianti letali come Bruce Willis in 
Die Ard : “Yippee-ki-yay, Motherfucker”.  
Un lugubre videogames Finché il virus avrà ospiti da infettare, continuerà a cambiare forma in modi 
imprevedibili come In un lugubre interminabile videogames abitato da mostri che una volta uccisi risorgono 
più aggressivi di prima. E’ una pandemia imprevedibile dove la nostra abilità nel muovere il Joystick può 
interferire con l’algoritmo del video gioco. Per quanto desideriamo disperatamente tenerlo lontano da noi, 
l'obiettivo principale del coronavirus è avvicinarci. Il suo imperativo biologico è irretirsi in un ospite adatto, 
riprodursi e disperdersi, scomparire, per poi riemergere e ricominciare a replicarsi nuovamente. Nell'ultimo 
anno e mezzo, SARS-CoV-2 si è fatto strada in almeno 180 milioni di ospiti umani e continua 
inesorabilmente a braccarci, d’altronde non fa che il suo mestiere, rispondere all’evoluzione e la pressione 
evolutiva, per un virus, è la trasmissibilità che lo aiuta a prosperare, come un'erba infestante che invade un 
giardino ben curato.  
La trasmettibilità La maggior parte delle mutazioni che si verificano nel genoma della SARS-CoV-2 sono 
irrilevanti, alcune persino dannose, per la sua stessa propagazione . Di tanto in tanto, però, un virus può 
acquisire un po' di vantaggio sui suoi simili diventando cosi “dominante” Gli epidemiologi a volte registrano 
un forte aumento della percentuale di persone infettate da una versione specifica del virus, un incremento 
troppo grande e troppo improvviso per essere spiegato esclusivamente dal caso. Questo è quanto è 
avvenuto per la variante Alpha poco prima che esplodesse in tutto il mondo passando da niente a tutto 
molto velocemente, e per la Delta che ha spazzato prima l'India e il Regno Unito, superando varianti più 
lente. Il modo esatto in cui Alpha e Delta hanno eseguito questa ascesa fulminea è in gran parte oscuro: 
SARS-CoV-2 ha probabilmente trovato diversi modi per diffondersi nei vari host in modo più efficiente. E’ 
probabile che certe mutazioni potrebbero aver aiutato Alpha penetrare più facilmente all’interno delle 



cellule altre potrebbero aver aumentato la capacità di Delta di accumularsi nelle vie aeree la via naturale di 
ingresso ed uscita del virus. Ancora altri cambiamenti genetici potrebbero aver reso le varianti più 
aggressive, forse permettendo loro di stazionare nella mucosa nasale, rendendo così gli ospiti contagiosi più 
a lungo. Tutte queste diverse possibilità, che possono essere verificate attraverso esperimenti su cellule in 
vitro e animali, convergono tutte su un unico principio: quello che stiamo vedendo è un virus che sta 
diventando sempre più efficiente nel creare virus. Un virus più contagioso potrebbe, a prima vista, 
sembrare un virus più mortale: le sue capacità di invasione potenziate potrebbero consentirgli di 
aggrapparsi più saldamente al suo ospite, di invaderlo e raggiungere livelli abbastanza alti da sopraffare 
l’intero corpo. In tal caso, la trasmissibilità e la virulenza potrebbero aumentare di pari passo . Nessuna 
prova finora suggerisce che sia in atto una escalation che faccia diventare l’attuale variante Delta 
dominante più dannosa di quello che attualmente è, almeno fino al prossimo Natale ( vedi in seguito…) I 
virus sono entità microscopiche affamate di diffusione , non di carneficina; inoltre, a vedere bene, la 
sofferenza del loro ospite non è un imperativo per loro da raggiungere ad ogni costo. Una virulenza 
eccessiva è spesso accidentale, un danno collaterale, dovuto a un aumento fortuito della contagiosità da 
attribuire alla fragilità dell’ospite.  
Virulenza e trasmissibilità La marcia verso la trasmissibilità non sempre trascina con sé la virulenza. È stato 
scoperto che molte persone trasportano silenziosamente “tonnellate” di SARS-CoV-2 nelle loro vie aeree 
senza particolari effetti negativi; a volte i virus possono diventare più docili nel tempo al servizio di una 
diffusione più rapida. SARS-CoV-2 ha poche ragioni per “addomesticarsi” , dal momento che gran parte 
della sua trasmissione avviene prima che compaiano sintomi gravi: non uccide le persone prima che 
possano trasmetterlo a qualcun altro. Poiché i destini della virulenza e della trasmissione di SARS-CoV-2 
non sono strettamente collegati, non esiste un modo responsabile per fare previsioni su come cambierà la 
virulenza in un dato momento. Ma legarli definitivamente a specifici tratti virali o mutazioni è difficile, in 
parte perché la virulenza stessa più che un concetto oscuro è una parola disastrosa. Ma il danno è 
soggettivo e dipende almeno tanto dall'ospite quanto dal virus. Mentre misurare la trasmissibilità può 
significare semplicemente chiedersi se è presente una variante, scoprire la virulenza è un'interrogazione più 
qualitativa su come interagiscono virus e corpo. Se le varianti sono equiparabili ad erbacce , la virulenza 
chiede quanto siano perniciose e la risposta può essere fortemente influenzata dalla delicatezza delle 
piante da giardino che stanno strozzando.  
Ricoveri e decessi Non tutti i luoghi hanno gli stessi standard di cura, o lo stesso accesso alle cure. Le 
persone malate potrebbero essere ricoverate in ospedale a causa di una forma più dannosa del virus o a 
causa di fattori di rischio che le hanno rese più vulnerabili all'inizio. Anche l'immunità alla SARS-CoV-2 è 
andata aumentando nel tempo, confondendo ulteriormente la suscettibilità. E gran parte del disagio 
causato dal coronavirus rimane fuori dalle mura dell'ospedale. La difficoltà di confrontare le popolazioni 
che hanno sistemi sanitari differenti può essere parte del motivo per cui alcuni studi che esaminano le 
varianti in base alla gravità riportano risultati discordanti e/o difficilmente comparabili Anche i tassi di casi 
in aumento sono di difficile interpretazione. Quando molte persone si ammalano improvvisamente, forse 
perché è emersa una variante più trasmissibile, l'infrastruttura medica viene sopraffatta (soldout) e accade 
che più persone potrebbero morire, anche se il virus stesso non è più dannoso. Ciò impone agli 
epidemiologi di catalogare meticolosamente non solo le varianti che ci infettano, ma anche le 
caratteristiche delle persone che colpiscono più fortemente. È una tripletta formata da host, agente e 
ambiente: e non possiamo ignorare nessun componente di questo triplete pandemico E’ possibile che con 
la vaccinazione, rendiamo meno probabile l'emergere di nuove varianti. Man mano che le nostre difese 
collettive si costruiscono, SARS-CoV-2 potrebbe diventare Non più che un fastidio di un comune 
coronavirus, causando solo sintomi fugaci e irrilevanti nella maggior parte delle persone, i cui corpi hanno 
già visto una versione dell'agente patogeno. Sperare che il virus possa diventare meno virulento da solo è 
una scommessa perdente, è come aspettare che un nemico riduca la sua offensiva. La mossa migliore è 
invece quella di raddoppiare la nostra difesa, con gli strumenti che già conosciamo meglio come le pratiche 
di protezione individuali mascherine di stanziamento.  
La pressione vaccinale Sebbene i vaccini non siano di per sé la causa delle mutazioni SARS-CoV-2, tuttavia 
l'immunità che forniscono può spingere il virus su nuove traiettorie che saremo obbligati a monitorare. La 
pressione dei vaccini potrebbe anche guidare la diffusione di varianti che riescono meglio a eludere le 
nostre difese e, forse, a neutralizzare alcuni dei nostri vaccini. Una manciata di varianti, tra cui Delta, hanno 



già dimostrato la capacità di schivare anticorpi e/o di entrare più facilmente nel suo ospite.Negli anni a 
venire, probabilmente, dovremo accettare più cicli vaccinali se vorremmo stare al passo con il virus in 
rapida evoluzione consapevoli che ogni vaccino che inventeremo ed utilizzeremo bloccherà una strada che 
il virus avrebbe altrimenti preso.  
Capovolgere la situazione I genomi virali non sono mutabili all’infinito: possono modificare solo la 
sequenza e non possono apportare determinati cambiamenti senza ostacolare la loro preziosa capacità di 
diffusione. Con il tempo, potremmo essere in grado di usare i cicli vaccinali in modo strategico, per spingere 
il SARSCoV-2 su percorsi evolutivi più prevedibili. Se vogliamo convivere con questo virus a lungo termine i 
vaccini che verranno, mi auguro con un approccio non ago ci consentiranno di costruire una relazione 
sostenibile capovolgendo la situazione e potremmo così provare a condizionare noi l'evoluzione del virus, e 
non viceversa.  
Numeri ed evoluzione Se l'evoluzione è un complesso gioco di numeri, dobbiamo convenire che il 
coronavirus è particolarmente bravo a giocarci. Nell'ultimo anno e mezzo, si è replicato rapidamente e in 
modo approssimativo in centinaia di milioni di host, e si è imbattuto in un eccesso di jackpot genetici che ne 
hanno facilitato ulteriormente la diffusione.  
La variante Omicron La variante ipercontagiosa Delta che ha travolto il pianeta è stata, senza dubbio, una 
delle mosse più audaci compiute dal virus fino ad oggi. Questa variante è il prodotto della trasmissione 
illimitata e prospererà ulteriormente fino a trasformarsi in qualcosa di ancora più micidiale e probabilmente 
lo sta già facendo adesso in Sud-africa nella variante omicron che potrebbe peggiorare notevolmente anche 
se al momento non possiamo prevedere con precisione come sarà il peggio . Purtroppo non esiste un 
playbook per l'evoluzione. Oggi 27 novembre 2021 l’Organizzazione Mondiale della Sanità ci comunica di 
metterci in condizione di vigile attesa, preoccupati fino a Natale quando sapremo se i test in vitro che si 
faranno in tutti i laboratori del mondo ci daranno a Natale (ironia della sorte) la “Buona Novella” (falso 
allarme) . Nell’eventualità di una “Cattiva Novella” (aumento della infettività e della virulenza) le big-
company sono già pronte a darci un vaccino aggiornato in primavera in tempo utile per iniziare l'estate del 
2022 sotto copertura vaccinale  
Punto di svolta Le persone che lavorano per capire Il significato di questa pandemia hanno tutti la 
percezione (convinzione ? ) che in tutta questa storia esista un punto di svolta e che la nostra resilienza 
immunitaria diventerà più grande della trasmissione virale. Nessuno sa ancora esattamente dove sia e cosa 
sia questo punto di svolta, intuiamo che probabilmente, prima o poi, ci scontreremo con esso e questo 
segnerà una nuova fase nel nostro dialogo esteso con Sars-cov-2 I virus dipendono intimamente dai loro 
ospiti e la popolazione globale non ha più l'aspetto o il comportamento di quando questa era una nuova 
minaccia. Una grande parte di noi, specialmente nei paesi ricchi di vaccini ora ha un certo grado di 
immunità, che aumenterà coni nuovi vaccini, attenuando la capacità dell'agente patogeno di passare tra di 
noi aumentando l’efficienza dei nostri scudi difensivi ( anticorpi monoclonali, nano antibody, antivirali) 
stiamo già ripristinando e potenziando le nostre difese naturali (interferon, barriere Iga) . Per il coronavirus 
non sarà più cosi facile invaderci anche se continuerà a farlo. La variante Omicron ci dice che… 
(Per continuare vai all’originale)  


