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Abstract

The use of the mRNA platform, through the development
of specific vaccines, is an innovation in the fields of im-
munology and Public Health. Messenger RNA (mRNA),
the cornerstone of the current vaccination strategy
against SARS-CoV-2, is also at the basis of clinical trials in
paediatric and adolescent populations aimed to create vac-
cines designed to prevent and counter the spread of a range
of pathogens, such as: Epstein-Barr Virus, Respiratory Syn-
cytial Virus, Human Metapneumovirus, Parainfluenza Virus
Type 3, Cytomegalovirus, HIV, Zika Virus, Rabies, Varicella
Zoster, Herpes Simplex Virus, Tuberculosis and Malaria.
The development of more powerful and versatile vaccine
platforms proves to be crucial and the results of preclinical
studies encourage confidence in the value of mRNA vaccines
that can meet the requirements of an ideal preventive tool,
with a favourable safety profile, versatility and speed in de-
sign and large-scale production.

RIASSUNTO

L'utilizzo della piattaforma a mRNA, attraverso la rea-
lizzazione di specifici vaccini, rappresenta una grande in-
novazione in ambito immunologico e di Sanita Pubblica.
L'RNA messaggero (mRNA), protagonista della strategia
vaccinale usata per combattere SARS-CoV-2, ¢ alla base
di trial clinici in eta pediatrica/adolescenziale per mettere
in atto vaccini finalizzati a prevenire e contrastare la dif-
fusione di una serie di agenti patogeni, quali: virus di Ep-
stein-Barr, virus respiratorio sinciziale, metapneumovirus
umano, virus parainfluenzale di tipo 3, citomegalovirus,

HIV, virus zika, rabbia, varicella zoster, virus dell'herpes
simplex, tubercolosi e malaria. Lo sviluppo di piattaforme
vaccinali piu potenti e versatili risulta essere cruciale e gli
stessi risultati degli studi preclinici ci inducono a confida-
re che i vaccini a mRNA, con la loro versatilita e rapidita
nella progettazione e produzione su larga scala, possano
soddisfare i requisiti di un ideale strumento di prevenzio-
ne con un profilo di sicurezza favorevole.

INTRODUZIONE

L'introduzione della tecnologia di vaccini a base di aci-
do ribonucleico messaggero (mRNA) ha rappresentato
una svolta significativa nell'Tmmunologia e nella Salute
Pubblica, offrendo un nuovo approccio per contrastare la
diffusione del SARS-CoV-2, anche nell’eta pediatrica.

Come ben noto, questa innovativa piattaforma mRNA,
rispetto alla classica metodologia di produzione vaccinale,
presenta una serie di vantaggi, quali:

e un rapido sviluppo, e conseguente produzione, che
non richiede ad esempio la coltivazione di agenti pa-
togeni su uova o cellule, dispendiosa in termini di
tempo e risorse;

e  un’adeguata precisione nel mettere in atto un prodot-
to mirato verso lo specifico antigene del patogeno,
con un conseguente efficace miglioramento della ri-
sposta immunitaria, cosi come un adeguato profilo
di sicurezza, confermato dalla esperienza dello stes-
so vaccino contro I’infezione da SARS-CoV-2.

11 futuro di tale piattaforma ¢ particolarmente legato an-
che alla realizzazione di vaccini a mRNA personalizzati
per I’immunoterapia antitumorale, che attraverso uno spe-
cifico adattamento alle caratteristiche genetiche e agli an-
tigeni del paziente, sarebbero in grado di attivare in ma-
niera selettiva il sistema immunitario nei confronti delle
cellule tumorali.

Tra le potenzialita di tale tecnologia, ci sarebbe anche
quella di mettere in atto vaccini multivalenti a mRNA, in
grado di generare una risposta immunitaria attraverso la
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codifica di piu antigeni anziché una singola proteina; tali
prodotti potrebbero essere di fondamentale importanza
per contrastare la diffusione di agenti patogeni con
strutture superficiali variabili o mutevoli, cosi come
nel suscitare contemporaneamente una specifica prote-
zione nei confronti di piu agenti patogeni.

In funzione dei vantaggi della piattaforma a mRNA,
importanti aziende biotecnologiche hanno gia svilup-
pato diverse ricerche per gli specifici vaccini nella
fascia di eta pediatrica/adolescenziale, alcune delle
quali attualmente in fase di sperimentazione clinica
(Tabella e Figura).

VACCINI PEDIATRICI A mRNA IN FASE DI STUDIO
Vaccino Agente patogeno Eta Fase trial clinico

BNT162b2 SARS-CoV-2 > 6 mesi Completato
mRNA -1273 | SARS-CoV-2 > 6 mesi Completato
mRNA -1283 | SARS-CoV-2 > 12 anni Fase 3
mRNA -1345 VRS > 5 mesi Fase 3 (5-18 anni), Fase 2 (2-5 anni), Fase 1 (5-24 mesi)
mRNA -1365 VRS e h(MPV 5-24 mesi Fase 1
mRNA- 1653 | hMPV e PIV-3 12-59 mesi Fase 1b
mRNA -1189 EBV 12-30 anni Fase 1
mRNA- 1647 CMV > 9 anni Fase 3 (16-40 anni), Fase 1/2a (9-15 anni)

Tabella.
PROCESSO DI SVILUPPO E SPERIMENTAZIONE DI ALCUNI
VACCINI A mRNA PER L'ETA PEDIATRICA
~ ”X?’:‘ ,
Epstein-Barr
Virus Respiratorio Sinciziale
Metapneumovirus umano
~ Virus Parainfluenzale Tip&
Citomegalovi/rus
Elaborazione a cura di Rocco Russo
Figura.

VIRUS DI EPSTEIN-BARR

Lo studio di fase 1 per mRNA-1189' ¢ stato progettato
per testare la sicurezza, la reattogenicita e l'immunogeni-
cita di 4 diversi dosaggi in un gruppo di 150 adolescenti
americani di eta trai 12 e 17 anni, con una schedula vac-
cinale a tre dosi (0, 2 e 6 mesi).

Lo studio randomizzato (RCT), in cieco controllato con
placebo, ha dimostrato che mRNA-1189 ¢ immunogenico
e generalmente ben tollerato ai vari dosaggi.

VIRUS RESPIRATORIO SINCIZIALE (VRS)

E stato completato e sono in corso di pubblicazione i ri-
sultati di un RCT di fase 2 “in cieco”, finalizzato a valuta-

re la sicurezza, la reattogenicita e l'immunogenicita di una
dose di vaccino mRNA-1345 contro il VRS, nei bambini
di eta compresa tra 2 e < 5 anni (coorte 1) e nei bambini
ad alto rischio di malattia da VRS di eta compresa tra 5 e
< 18 anni (coorte 2), per poi stabilire il dosaggio ottimale
per la fase successiva di sviluppo (fase 3).

Il vaccino mRNA-1345 ¢ composto da una sequenza di
mRNA che codifica per una glicoproteina F prefusionale
stabilizzata (preF). Questa glicoproteina ¢ espressa sulla
superficie del VRS e facilita I’infezione permettendo al
virus di entrare nelle cellule ospiti. La conformazione pre-
fusionale della proteina F ¢ il bersaglio di potenti anticor-
pi neutralizzanti ed ¢ altamente conservata in entrambi i
sottotipi VRS-A ¢ VRS-B.
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Il vaccino utilizza le stesse nanoparticelle lipidiche im-
piegate nei vaccini di Moderna Inc. contro il Covid-19.

VRS E METAPNEUMOVIRUS UMANO
(hMPV)

Il metapneumovirus umano ¢ un virus RNA appartenen-
te alla sottofamiglia Pneumoviridae della famiglia Para-
myxoviridae che, insieme al VRS, risulta essere I’agente
eziologico delle piu comuni malattie delle vie aeree inferio-
ri nei bambini, anche se puo essere causa di infezioni delle
vie aeree superiori in individui di qualsiasi eta.

Un RCT in cieco (numero di registrazione
NCT05743881%), ha valutato la sicurezza e l'immunoge-
nicita sia del vaccino mRNA-1345 (VRS, codificante la
proteina preF) sia di quello mRNA-1365 (combinazione
sperimentale codificante preF e hMPV F) in tre gruppi di
soggetti di eta compresa tra 5 ¢ 24 mesi, ai quali sono sta-
te somministrate per via intramuscolare, a dosaggi diversi
(30 pg e 15 pg), tre dosi (1, 57 e 113 giorni) di mRNA-
1345, mRNA-1365 ¢ placebo.

Attualmente l'arruolamento e la somministrazione sono
stati sospesi a seguito di 2 casi gravi di infezioni respira-
torie del tratto inferiore (LRTI) causate da VRS in sog-
getti vaccinati con il dosaggio da 15 pg. Al 10 marzo
2025, si sono verificate infezioni gravi/ospedaliere da
VRS-LRTI in 2/20 (mRNA-1345 15 pg), 3/20 (mRNA-
1365 15 ng) e 1/20 (placebo). Si sono verificate infezio-
ni gravi/ospedaliere da hMPV-LRTI in 3/20 (mRNA-
1365 15 pg), 1/7 (mRNA-1365 30 pg) e 1/27 dei sogget-
ti trattati con placebo. Un soggetto trattato con placebo
ha presentato una coinfezione da VRS/hMPV.

Per i suddetti motivi la Food and Drug Administration
(FDA) statunitense ha sospeso precauzionalmente tutti gli
studi clinici sul vaccino contro il VRS nei bambini (di eta
inferiore a 2 anni) e in quelli tra 2 e 5 anni non trattati®.

hMPV E VIRUS PARAINFLUENZALE
DI TIPO 3 (PIV-3)

Il virus parainfluenzale di tipo 3 (PIV-3), appartenente
alla famiglia dei Paramyxoviridae, ¢ un patogeno respira-
torio che colpisce principalmente i bambini piccoli e gli
individui immunocompromessi, ma puo causare infezioni
anche negli adulti. E un virus endemico con picchi di in-
cidenza in primavera e inizio estate, € puo causare infe-
zioni recidivanti, anche se generalmente piu lievi, dopo
l'infezione primaria.

E stato completato un RCT in cieco (numero di regi-
strazione NCT04144348%), che ha riportato un buon profi-
lo di sicurezza ¢ immunogenicita di due dosi di vaccino
combinato mRNA-1653 (contro metapneumovirus umano
e virus della parainfluenzale umano di tipo 3), sommini-
strate con un intervallo di due mesi e con diversi dosaggi
(10png 0 30pg) in bambini (trai 12 ed i 59 mesi di etd) con
evidenza sierologica di una precedente esposizione.

Lo studio ha previsto anche la somministrazione del
vaccino in una popolazione adulta (tra i 18 e 1 49 anni), il

cui profilo di sicurezza ha consentito il successivo arruo-
lamento della coorte pediatrica®.

Questo vaccino risulta essere costituito da 2 distinte se-
quenze di mRNA, che inserite in nanoparticelle lipidiche
(come per i vaccini anti SARS-CoV-2) codificano per la
proteina preF stabilizzata, in grado di stimolare una rispo-
sta umorale e T mediata e impedire alla proteina di fusio-
ne, ancorata alla membrana sia dell’hMPV e sia del PIV-
3, l'ingresso di questi virus nelle cellule dell’epitelio re-
spiratorio.

CITOMEGALOVIRUS (CMYV)

E in corso di reclutamento uno studio (numero di regi-
strazione NCT055754927) finalizzato a valutare la sicu-
rezza ¢ l'immunogenicita di diversi dosaggi di vaccino
mRNA-1647 in soggetti sani di sesso femminile e ma-
schile, di eta compresa tra 9 e 15 anni, sieronegativi e sie-
ropositivi al CMV. Inoltre, lo stesso vaccino sara valutato
anche in soggetti di sesso femminile di eta compresa tra
16 e 25 anni come coorte di confronto.

Dati di potenziale prevenzione della trasmissione fetale
del CMV nelle donne in gravidanza, preventivamente
vaccinate, vengono forniti da uno studio® che valuta la
immunogenicita dello stesso vaccino mRNA-1647, il qua-
le attraverso la sintesi di un complesso proteico costituito
da cinque unita virali, impedirebbe al CMV di infettare le
cellule epiteliali che rivestono il naso e la bocca, preve-
nendo la stessa replicazione virale, oltre a una particolare
efficacia nello stimolare il sistema immunitario a distrug-
gere le eventuali cellule infettate dal CMV.

Sappiamo benissimo che il CMV provoca raramente
gravi malattie negli adulti sani, ma pud causare difetti
congeniti e danni cerebrali nei neonati infettati in utero e
infezioni letali negli immunodepressi.

ALTRI VACCINI

Sono in fase di sviluppo numerose ricerche per i vacci-
ni a mRNA anche contro altri patogeni, quali: HIV, virus
Zika, rabbia, varicella zoster, virus dell'herpes simplex,
tubercolosi e malaria®!® e pitl recentemente, anche per al-
tri agenti patogeni batterici (ad esempio Borrelia burg-
dorferi - malattia di Lyme!!, Pseudomonas aeruginosa'® -
polmonite e Yersinia pestis'® - peste).

I vaccini a mRNA hanno dimostrato di
un’adeguata efficacia in diversi studi preclinici.

avere

CONCLUSIONI

Con [D’esperienza del vaccino per Covid-19 abbiamo
acquisito la consapevolezza del netto progresso che i vac-
cini mRNA hanno apportato anche nella prevenzione del-
le malattie infettive, al punto di essere oggetto nel 2023
del riconoscimento del premio Nobel agli scienziati Kata-
lin Karik6é e Drew Weissman, che hanno scoperto la tec-
nologia che ne ha reso possibile il loro sviluppo.

Il maggiore punto di forza della piattaforma a mRNA
resta, in ogni caso, la sua alta versatilita, caratterizzata
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anche dalla possibilita di progettare, produrre ¢ modifica-
re in tempi relativamente brevi, prodotti finalizzati a pre-
venire ¢ contrastare in maniera adeguata la diffusione an-
che di specifiche malattie infettive.

Con il superamento di alcune criticita legate alla piat-
taforma stessa, quali ad esempio la fragilita della mole-
cola di mRNA, che richiede generalmente una conserva-
zione a bassa temperatura tramite catena del freddo con
conseguenti difficolta di carattere logistico nelle fasi di
trasporto e stoccaggio del prodotto, cosi come ulteriori
dati inerenti sicurezza ed efficacia, le prospettive restano
incoraggianti, in quanto i risultati delle ricerche della
stessa piattaforma mRNA, ugualmente in ambito pedia-
trico, potrebbero cambiare lo scenario anche della medi-
cina preventiva, con vaccini personalizzati, adattati alle
esigenze specifiche dei singoli individui o gruppi di pa-
zienti, al fine di renderla la porta d'accesso a un futuro
piu sano.

Negli USA la fiducia degli investitori in progetti incen-
tivanti questa piattaforma, nel giro di pochi mesi, ¢ stata
messa a dura prova da un clima politico particolarmente
ostile, caratterizzato da licenziamenti di esperti, cancella-
zione di fondi per ricerca, ecc. Il problema non ¢ la Scien-
za, ma una politica becera che attraverso un atteggiamen-
to moralmente riprovevole, privo di etica e incentrato su
tattiche scorrette, manipolazione e opportunismo, mina la
fiducia senza la quale I’innovazione rischia di restare sen-
za patria.

Dispiace constatare che il clima politico attuale abbia
trasformato i vaccini in simboli ideologici e si auspica che
il futuro della tecnologia mRNA, simbolo della Biomedi-
cina del XXI secolo, non venga compromesso da una vi-
sione miope dei potenziali progressi della scienza.
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