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Riassunto: L'azione dei vaccini basati su mRNA richiede I'espressione dell'antigene nelle cellule che
internalizzano le nanoparticelle lipidiche-mRNA. Quando l'antigene del vaccino non e
completamente trattenuto dalle cellule produttrici, la sua diffusione locale e sistemica puo avere
conseguenze a seconda sia dei livelli di espressione dell'antigene che della sua attivita biologica.
Una peculiarita dei vaccini COVID-19 basati su mRNA é la quantita straordinariamente elevata
dell'antigene Spike espresso dalle cellule bersaglio. Inoltre, lo Spike del vaccino puo essere rilasciato
e legarsi ai recettori cellulari ACE-2, inducendo cosi risposte di significato patogenetico, tra cui il
rilascio di fattori solubili che, a loro volta, possono deregolare processi immunologici chiave. Le
risposte immunitarie circolatorie innescate dalla proteina Spike del vaccino sono molto potenti e
possono portare al legame degli anticorpi anti-Spike su bersagli molecolari non specifici, nonché
all'emergere sia di autoanticorpi sia che di anticorpi anti-idiotipo. In questo articolo vengono
discussi gli svantaggi immunologici dell'elevata efficienza di traduzione del'mRNA associato ai
vaccini anti-COVID-19, insieme alle argomentazioni a sostegno dell'idea che la maggior parte di essi
possa essere evitata con I'avvento dei vaccini anti-COVID-19 mucosali di nuova generazione.
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1. Introduzione

I vaccini COVID-19 basati su mRNA sono stati ampiamente distribuiti sia nella loro
versione originale che in quelle aggiornate. La tecnologia a mRNA e anche la base di
ulteriori vaccini sperimentali e di immunoterapie antitumorali di ultima generazione.
Pertanto, appare necessario identificare, monitorare e analizzare in modo approfondito
gli eventi inattesi piul rilevanti che questa tecnologia puo produrre, anche se raramente,
negli esseri umani. Diverse caratteristiche distinguono i vaccini COVID-19 basati su
mRNA da quelli "tradizionali" basati su virus attenuati/inattivati, subunita proteiche o
proteine ricombinanti, e che sono stati cosl utili per l'eliminazione/contenimento di
diverse malattie infettive. In primo luogo, la formulazione del vaccino comprende
nanoparticelle lipidiche (LNP) complessate con molecole di mRNA prodotte tramite il
processo della trascrizione “in vitro”. In secondo luogo, I'immunogeno non fa parte della
formulazione del vaccino, ma si prevede che venga sintetizzato dalle cellule che
internalizzano i complessi mRNA/LNP. In proposito, questa evidenza giustifica la
definizione pili appropriata di profarmaco (inteso come una sostanza farmacologicamente
inattiva che viene convertita in un farmaco farmacologicamente attivo una volta
somministrato) piuttosto che di vaccino [1]. Terzo, l'immunogeno (cioe la proteina virale
Spike) viene sintetizzato dalle cellule bersaglio in quantita molto elevate e persiste nel
tempo [2]. Quarto, I'immunogeno riconosce, lega e attiva un recettore cellulare di
segnalazione diffuso, cioé l'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE)-2, ed &
stabilizzato nella sua conformazione pre-fusione attraverso due mutazioni consecutive
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alla prolina nelle posizioni degli aminoacidi 986 e 987, mutazioni che non hanno un
impatto negativo sul legame/attivazione dell' ACE-2. Quindi, abbondanza, diffusione,
persistenza, attivita biologica e stabilita dellimmunogeno sono punti chiave che
distinguono i vaccini COVID-19 basati su mRNA. In questo articolo vengono discusse le
conseguenze piu rilevanti sia della sovrapproduzione dell'antigene Spike dopo la
vaccinazione COVID-19 basata su mRNA, che della potente risposta immunitaria
circolatoria evocata. Avere un quadro completo di tutte le possibili criticita sarebbe di
grande utilita per lo sviluppo di vaccini piu sicuri e mirati contro SARS-CoV-2 e altri
agenti infettivi aerogeni. Tra questi, i vaccini mucosali meritano grande considerazione
data la loro azione alla porta di ingresso del virus e la mancanza di effetti sistemici
indesiderati.

2. Livelli elevati e persistenti di Spike circolante dopo la vaccinazione

I complessi mRNA/LNP possono entrare in qualsiasi tipo di cellula. Seppure
I'inoculo nel muscolo deltoide favorisce il loro ingresso nelle cellule muscolari, tuttavia,
la moderata infiammazione indotta da alcuni componenti lipidici [3] puo attrarre cellule
presentanti I'antigene (APC) professionali nel sito di iniezione. Le APC possono ingerire
le LNP, subire l'attivazione e migrare verso i linfonodi [4]. Inoltre, quantita non
quantificabili di complessi mRNA/LNP iniettati sfuggono all'internalizzazione cellulare
nel sito di inoculo, entrando cosi in circolazione. Consistentemente, studi di
biodistribuzione condotti da un produttore di vaccini mRNA COVID-19 hanno
evidenziato la potenziale diffusione delle LNP iniettate per via intramuscolare in
praticamente tutti i tessuti [5].

Sia 'mRNA che lo Spike del vaccino persistono nel corpo per lungo tempo dopo la
vaccinazione. Uno studio condotto su campioni autoptici di pazienti dopo la vaccinazione
contro il COVID-19 ha dimostrato la persistenza del'mRNA del vaccino nei linfonodi
ascellari bilaterali fino a 30 giorni dopo la vaccinazione [6]. Inoltre, 'mRNA del vaccino e
stato trovato anche in entrambi i ventricoli cardiaci fino a 20 giorni dopo le iniezioni, e la
sua presenza era correlata a lesioni miocardiche associate a un numero anormalmente
elevato di macrofagi miocardici. In un altro studio, 'mRNA del vaccino e stato trovato
fino a 60 giorni dopo la seconda dose in biopsie di linfonodi ascellari isolaterali [2].

Parte della Spike espressa a livello intracellulare rimane esposta sulla membrana
plasmatica delle cellule bersaglio nella sua forma trimerica, mentre una frazione
consistente di essa puo essere rilasciata e circolare. Una quantita media di 47 pg/mL di
Spike libera e stata misurata nel plasma dei vaccinati 1-2 giorni dopo l'iniezione, con picchi
di 174 pg/mL [2]. Questi livelli di Spike nel plasma appaiono sorprendentemente elevati,
essendo, ad esempio, paragonabili alle concentrazioni di citochine infiammatorie rilevate
nei soggetti con infiammazione sistemica acuta [7]. Questa evidenza & di particolare
rilevanza data l'elevata affinita di Spike per ACE-2, cioe un recettore cellulare diffuso
coinvolto in diversi processi fisiologici chiave.

3. ACE-2: funzioni, distribuzione e attivazione cellulare a seguito del legame con
Spike

ACE-2 ¢ una proteina transmembranaria di tipo I composta da 805 aminoacidi con
una regione N-terminale extracellulare glicosilata contenente il dominio carbossipeptidasi
la cui funzione ¢ quella di rimuovere singoli aminoacidi dall’estremita C-terminale dei
suoi substrati. ACE-2 ¢ un regolatore chiave del sistema renina-angiotensina-aldosterone
che controlla la pressione sanguigna. Catalizza la conversione dell'angiotensina I, un
decapeptide, in angiotensina 1-9, che puo essere convertita in peptidi di angiotensina
vasodilatatori pitt piccoli (ad esempio, angiotensina 1-7) dall'ACE nei polmoni. ACE-2
lega anche Il'angiotensina II, ovvero un octapeptide generato dalla scissione
dell'angiotensina I cataliazzata dall'ACE, per produrre l'angiotensina vasodilatatrice 1-7.
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L'ACE-2 é anche coinvolto nella produzione di bradichinine, ovvero un gruppo di peptidi
con potenti effetti vasodilatatori [8].

L'ACE-2 ¢é espresso da un'ampia varieta di cellule, tra cui enterociti, cardiomiociti,
tubuli renali, vasi e cellule duttali. Al contrario, l'espressione dell' ACE-2 nei tessuti
respiratori € limitata a un piccolo numero di tipi di cellule specializzate, ovvero cellule
alveolari di tipo II e macrofagi alveolari [9].

L'interazione tra ACE-2 e angiotensina II induce vari segnali di attivazione che
portano al rilascio di diverse citochine, tra cui IL-6, TNF-a e TGF-f3 [10]. In questo quadro,
va segnalato che gli effetti dell'interazione di ACE-2 con Spike ricapitolano quelli descritti
per il legame con i suoi ligandi naturali [11]. In particolare, nelle cellule endoteliali
vascolari, la Spike naturale genera un blocco delle funzioni mitocondriali [12] stimolando
la attivazione cellulare dipendente dall'integrina o531 che porta alla traslocazione
nucleare di NF-kB. Questi eventi inducono infine I'espressione di VCAM-1, ICAM-1, di
fattori di coagulazione e il rilascio di citochine infiammatorie TNFa, IL-13 e IL-6 [13].
Meccanismi di attivazione simili sono stati segnalati sia per i macrofagi che per le cellule
dendritiche [14,15]. E importante notare che la Spike naturale induce sia nelle cellule
epiteliali che in quelle endoteliali il rilascio della citochina multifunzionale TGF-{3 [16].

4. L'asse SARS-CoV-2 Spike/ACE-2/TGF-f nella sorveglianza immunitaria
antitumorale e nella transizione epiteliale-mesenchimale

Il legame di Spike con ACE-2 produce profonde alterazioni nella segnalazione
intracellulare con l'attivazione di fattori di trascrizione e il rilascio di diversi fattori
solubili. In particolare, & stato scoperto che le cellule endoteliali vascolari umane trattate
con Spike rilasciano sia TGF-31 che TGF-32 [17], in linea con precedenti prove "in vivo"
che suggeriscono un ruolo chiave di TGF-f3 nella patogenesi del COVID-19 [18, 19].

TGF-B, con le sue tre isoforme, 31, 32 e 33, € un regolatore chiave della risposta
immunitaria adattativa [20], agendo, ad esempio, come inibitore dell'attivita di
presentazione dell'antigene nelle cellule dendritiche (DC) attraverso la internalizzazione
e degradazione delle molecole del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC) [21,
22] (Fig. 1). TGF-f riduce anche l'espressione di IL-12 e di molecole co-stimolatorie come
CD40 nei macrofagi e CD80, CD83 e CD86 nelle DC, come parte dei meccanismi regolatori
dell'attivazione delle cellule immunitarie mediata da APC [23, 24].
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Figura 1. Effetti “bystander” del legame Spike/ACE-2. La proteina Spike di SARS-CoV-2 lega le
cellule che esprimono ACE-2, inducendo cosi la segnalazione intracellulare che porta al rilascio di
fattori solubili. Tra questi, e noto che il TGF- riduce l'attivita di presentazione dell'antigene nelle
APC tramite la riduzione della MHC di classe I/IL. Il TGF-p € anche un importante motore della
transizione epitelio-mesenchimale che é alla base dello sviluppo sia di tumori solidi che di metastasi.

Il TGF-f3 puo anche interferire con i meccanismi di sorveglianza immunitaria che
controllano la crescita delle cellule tumorali. Ad esempio, il TGF- puo indurre la
polarizzazione dei macrofagi da M1 (forma caratterizzata dal rilascio di citochine
infiammatorie come IL-1B, IFN-y, TNF-a, IL-12 e IL-18) a macrofagi M2, cellule che
secernono citochine antinfiammatorie come IL-1ra e IL-10 e caratterizzate da molteplici
proprieta immunosoppressive nel microambiente tumorale [25]. D'altra parte, il TGF-$3 &
un importante motore della transizione epitelio-mesenchimale (EMT) [26] che e la base
dello sviluppo sia di tumori solidi che di metastasi. In questo scenario, risultati coerenti
dal lavoro sperimentale di due gruppi di ricerca hanno sollevato l'ipotesi che la Spike
naturale possa contribuire all'EMT (Fig. 1). In dettaglio, Lai e coll. hanno fornito prove che
la attivazione cellulare correlata a TGF-f3 & parte del meccanismo alla base dell'acquisizione
di un fenotipo mesenchimale delle cellule di cancro al seno umano che esprimono Spike.
Ancora pitl importante, hanno dimostrato che il numero di metastasi polmonari nei topi
inoculati con cellule di cancro al seno 4T1 che esprimono Spike € aumentato rispetto a
quello indotto dalle cellule parentali [27, 28]. Ciszewski e coll. hanno osservato che il
trattamento con Spike ricombinante sia di HUVEC che di cellule endoteliali umane HMEC-
1 induce il rilascio di TGF-B associato alla trans-differenziazione (EMT) cellulare.

Indagandone il meccanismo d'azione, hanno dimostrato il coinvolgimento dell'asse ACE-
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2/TGF-B/MRTF (fattore di trascrizione correlato alla miocardina)-f3 nell'EMT osservato.
Infine, il contributo del TGF-{ nell EMT correlato a Spike e stato ulteriormente corroborato
dalla dimostrazione che le cellule endoteliali umane trattate con Spike non sono riuscite a
transdifferenziarsi, e quindi a divenire tumorali, in presenza di anticorpi anti-TGF-f [17].

I risultati di questi studi sollevano la questione se Spike possa contribuire all'EMT negli
esseri umani. Anche se finora non sono disponibili dati clinici che descrivano eventi
associati a queste risposte immunitarie patologiche, le potenziali implicazioni in termini
di sicurezza dei vaccini COVID-19 sembrano evidenti anche considerando il fatto che gli
mRNA/LNP possono entrare in qualsiasi tipo di cellula. Ad esempio, lingresso
indesiderato di complessi mRNA/LNP in cellule tumorali gia formate puo riprodurre le
condizioni descritte da Lai e coll., rappresentando quindi un pericolo in termini di
formazione di metastasi. D'altro canto, gli effetti patogenetici bystander possono essere
indotti attraverso la produzione locale di alte concentrazioni di Spike da parte di cellule
normali che internalizzino gli mRNA/LNP e situate nelle vicinanze delle cellule tumorali,
come descritto da Ciszewski e coll. Per queste ragioni, l'estensione degli studi ad altri
sistemi cellulari nonché ad appropriati modelli "in vivo" sembra necessaria considerando

la possibilita che i complessi mRNA/LNP circolino nel corpo dopo la vaccinazione.

5. Immunita aspecifica indotta dal vaccino mRNA COVID-19: legame non specifico
degli anticorpi anti-Spike, induzione di autoanticorpi, di anticorpi anti-idiotipo e
produzione di proteine non identificate

Gli alti livelli di proteina Spike prodotti dopo l'inoculo dei vaccini COVID-19 a
mRNA sono associati a una risposta immunitaria circolatoria straordinariamente potente,
con la produzione di alti titoli di anticorpi anti-Spike. Da un lato, questo risultato puo
essere considerato un vantaggio in termini di protezione antivirale; dall'altro, tuttavia,
una cosi potente immunogenicita puo essere associata a rilevanti effetti indesiderati che
in genere emergono in presenza di stimoli antigenici elevati e persistenti. Tra gli effetti
indesiderati va considerato il legame aspecifico degli anticorpi anti-Spike che possono
reagire con molecole fisiologicamente espresse dall’organismo inducendo processi
patologici. Inoltre, va considerato 'emergere di autoanticorpi e la generazione di anticorpi
anti-idiotipo. Questi eventi sono stati correlati con la manifestazione nei vaccinati di
patologie come trombocitopenia, miocardite, vari disturbi del ciclo mestruale, ricomparsa
di infezioni latenti e sindrome post-vaccino COVID (PCVS).

Gli anticorpi anti-Spike che reagiscono in modo aspecifico legano bersagli
eterologhi attraverso il meccanismo del mimetismo molecolare. Gli effetti patogenetici
possono essere prodotti quando quantita sufficienti di essi si legano a target molecolari
aspecifici che sono parte di processi biologici rilevanti. Attraverso l'analisi
computazionale studiata del mimetismo molecolare tra Spike ed epitopi di proteine
umane, € stato riportato che Spike condivide motivi lineari immunogenici con, tra gli
altri, la trombopoietina (TQPLL) e la tropomiosina alfa-3 (ELDKY) [29]. Questi risultati
sembrano rilevanti poiché il primo € un fattore di crescita chiave necessario per la
differenziazione megacariocitaria e la produzione piastrinica, e il secondo ¢ un
componente strutturale dei cardiomiociti. In un altro studio, e stato riportato che Spike
condivide 41 determinanti immunitari con 27 proteine umane specifiche per il sistema
riproduttivo femminile relative all'oogenesi, alla ricettivita uterina, alla
decidualizzazione e alla placentazione [30]. Studi clinici hanno fornito prove che
I'inoculo di vaccini mRNA COVID-19 puo essere associato alla produzione di
autoanticorpi, ovvero anticorpi non anti-Spike che riconoscono autoantigeni (proteine
normalmente espresse dal corpo umano), come possibile conseguenza di uno squilibrio
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immunitario generale. Ad esempio, Xu e coll. [31] hanno trovato anticorpi neutralizzanti
anti-interferone di tipo I nel 10% degli individui sani vaccinati, sebbene gli studi siano
stati completati con una dimensione del campione limitata. In un altro studio, e stato
riscontrato che il 18% dei pazienti che sviluppano PCVS produce autoanticorpi contro le
subunita dei neurofilamenti [32]. Anche se in alcuni casi gli autoanticorpi possono essere
non reattivi, non ¢ ancora chiaro se la vaccinazione riattivi un'autoimmunita latente
preesistente o induca una generazione "de novo" di autoanticorpi. Il mimetismo
molecolare e anche alla base degli effetti degli anticorpi anti-idiotipo (Fig. 2)
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Figura 2. Generazione di anticorpi anti-idiotipo dopo la vaccinazione COVID-19. Il sistema
immunitario puo generare anticorpi contro le sequenze di anticorpi anti-Spike che riconoscono il
dominio Spike che lega il recettore ACE-2 (receptor-binding domain, RBD). Attraverso un
meccanismo di mimetismo molecolare, questi anticorpi (anticorpi anti-idiotipo) possono legare
ACE-2 proprio come la Spike immunogenico.

Nel caso in cui I'immunogeno sia un antigene che si lega a un partner molecolare, il
sistema immunitario puo reagire contro le sequenze all'interno degli anticorpi anti-
antigene indotti che riconoscono la regione dell'antigene che lega il suo partner, ad
esempio, nel caso di Spike, il dominio di legame del recettore (RBD). In generale, in
condizioni fisiologiche, questo meccanismo contribuisce al controllo della produzione di
anticorpi antigene-specifici. Tuttavia, in presenza di quantita eccessive di anticorpi
antigene-specifici, come nel caso della vaccinazione anti-COVID-19 basata su mRNA, Ia
conseguente iper-produzione di anticorpi anti-idiotipo puo portare a effetti che imitano
quelli indotti dal legame di Spike con ACE-2 [33]. Per esempio, Bellucci e coll. hanno
recentemente dimostrato effetti collaterali associati alla produzione di anticorpi anti-
idiotipo leganti ACE-2. In particolare, questi ricercatori hanno segnalato complicazioni
cliniche neurologiche tra cui radicolite, mielite e sindrome di Guillain-Barré in soggetti
infetti e non infetti da SARS-CoV-2 iniettati con vaccini COVID-19 basati su mRNA e che
sviluppano autoanticorpi anti-ACE-2 [34]. Purtroppo, sia gli autoanticorpi che gli
anticorpi anti-idiotipo possono persistere ben oltre la durata della risposta immunitaria
anti-Spike.

La recente scoperta che l'incorporazione di N1-metil-pseudouridina in luogo del
residuo di uridina naturale nella struttura portante dell'mRNA associato al vaccino puo
indurre uno spostamento di lettura ribosomiale +1, producendo cosi prodotti proteici
ignoti, ha aggiunto un altro livello di complessita in termini di risposta immunitaria
indotta dal vaccino. E stato stimato che circa 1'8% dei prodotti tradotti totali dall'mRNA
sintetico che incorpora N1-metil-pseudouridina rappresenti proteine sconosciute che,
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cosa di fondamentale importanza, sono immunogeniche negli esseri umani [35]. Il
potenziale autoimmune dei prodotti proteici aberranti generati in questo modo
rappresenta un altro punto che deve essere ulteriormente approfondito.

6. Vaccini mucosali: un'alternativa potenzialmente priva di effetti collaterali sistemici

Il campo di battaglia dell’infezione da SARS-CoV-2¢ il sistema respiratorio, dove il
vaccino COVID-19 ideale dovrebbe sviluppare la sua forza immunologica e antivirale pit
efficace. I dati clinici riportati con gli attuali vaccini COVID-19 basati su mRNA
supportano 1idea che la forte risposta immunitaria circolatoria indotta sia associata a
un'immunita antivirale troppo limitata nei distretti respiratori [36].

Analogamente a quanto dimostrato con l'infezione naturale [37], i vaccini mucosali
hanno la capacita di indurre risposte immunitarie efficaci nel compartimento respiratorio
attraverso la produzione sia di IgA dimeriche/secretorie neutralizzanti nel distretto
oronasofaringeo [38], sia di linfociti antivirali CD8+ T di memoria nel tratto respiratorio
inferiore [39]. In questo modo, i vaccini mucosali possono avere l'incomparabile vantaggio
di bloccare la catena di trasmissione del SARS-COV-2 e di altri virus trasmessi per via
aerea.

Attualmente, sono stati approvati due vaccini mucosali COVID-19 e altri sono in
sperimentazione clinica [40]. Da notare che, in nessun caso, ci si aspetta che questi vaccini
inducano risposte immunitarie sistemiche robuste come quelle osservate con gli attuali
vaccini COVID-19. Tuttavia, un'immunizzazione sistemica subottimale/debole non
dovrebbe essere considerata uno svantaggio funzionalmente rilevante considerando la
compartimentazione del sistema immunitario respiratorio [41] che limita l'accesso di
anticorpi IgG neutralizzanti e cellule immunitarie antivirali dal distretto circolatorio. Al
contrario, puo rappresentare un vantaggio in termini di forte riduzione degli effetti
sistemici immunologici indotti dai vaccini COVID-19 basati su mRNA inoculati
intramuscolarmente.

7. Conclusioni

Diverse evidenze sperimentali supportano l'idea che la proteina Spike venga
prodotta in abbondanza e persista in circolo e nei linfonodi dopo la vaccinazione mRNA
COVID-19. Gli attuali vaccini COVID-19 basati su mRNA riconoscono una serie di
limitazioni rilevanti, tra cui il rapido declino della risposta immunitaria, l'incapacita di
montare una risposta immunitaria efficace al punto di ingresso del virus, e la ridotta
efficacia delle formulazioni aggiornate a causa del fenomeno del “peccato antigenico
originale” [42, 43]. D'altro canto, la potente traduzione di mRNA associata alla
sovrapproduzione di Spike puo portare a una deregolazione della segnalazione
intracellulare ACE-2-dipendente e della produzione di citochine, al legame aspecifico di
anticorpi contro bersagli molecolari fisiologici, all'emersione di anticorpi anti-idiotipo e
autoanticorpi e a risposte immunitarie contro prodotti proteici sconosciuti. Inoltre, le
citochine prodotte dopo il legame Spike/ACE-2 possono influenzare sfavorevolmente il
destino di tumori ancora "dormienti”, di patologie autoimmuni preesistenti e
infiammazioni croniche. Per queste ragioni, l'attuale indicazione dei vaccini mRNA
COVID-19 per la popolazione "fragile" dovrebbe essere attentamente rivalutata alla luce
della tipologia di ogni specifica fragilita. Nonostante la notevole efficienza della
produzione di Spike a seguito della vaccinazione con mRNA/LNP, sorprendentemente
sono stati sviluppati tentativi di migliorare le prestazioni di questi vaccini COVID-19
basati su mRNA nella direzione di rafforzare ancora la produzione di Spike attraverso
I'inoculo di vettori basati su mRNA autoreplicanti [44]. In particolare, il Ministero della
Salute giapponese ha recentemente approvato una sperimentazione clinica per testare la
sicurezza e l'efficacia di un vaccino COVID-19 basato su questa tecnologia [45]. Questa
scelta sembra essere veramente discutibile date le criticita sopra descritte indotte dalla
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produzione eccessiva e dalla persistenza di Spike circolatorio dettate dagli attuali vaccini
COVID-19 basati su mRNA. In questo scenario, si prevede che 'aumento delle quantita e
della persistenza di Spike circolante esacerbera gli effetti collaterali sia cellulari che
immunologici, tuttavia senza agire sul limite funzionale piu rilevante di questi vaccini,
ovverosia la loro incapacita di suscitare un'immunita neutralizzante nelle vie respiratorie
a causa della compartimentazione immunitaria del sistema respiratorio. Inoltre, & noto
che uno stimolo immunogenico troppo potente e persistente induce tolleranza
immunologica, come riportato in un paio di articoli per gli attuali vaccini COVID-19 [46,
47].

Al contrario, una strada piu plausibile da percorrere € rappresentata dallo sviluppo
di vaccini mucosali [48] data la loro capacita di agire alla porta di ingresso del virus e di
evitare la maggior parte degli effetti collaterali sistemici osservati nei vaccini mRNA
COVID-19 iniettati per via intramuscolare.

La tecnologia basata su mRNA attualmente attira l'interesse di molti scienziati in
tutto il mondo. Nel caso dei vaccini anti-COVID-19, sembra pit1 che ragionevole che una
adeguata quantita di indagini debba essere focalizzata sull'identificazione e I'analisi di
eventi inattesi, con lintento di rendere questa strategia profilattica pitt sicura e
commisurata all'uso su un gran numero di persone sane.
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