Autoimmunita indotta da vaccino: il ruolo del mimetismo
molecolare e della reazione crociata immunitaria
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A partire dai primi anni del 1800 i vaccini hanno salvato numerose vite prevenendo infezioni letali.
Tuttavia, negli ultimi due decenni é cresciuta la consapevolezza di eventi avversi associati alle
vaccinazioni, portando ad accesi dibattiti e a significative fluttuazioni dei tassi di vaccinazione. E'
percio pertinente per la comunita scientifica affrontare seriamente la preoccupazione del pubblico
verso le reazioni avverse dei vaccini per riconquistare la fiducia in questi importanti interventi medici.
Queste reazioni avverse ai vaccini possono essere viste come il risultato dell'interazione tra la
suscettibilita del soggetto vaccinato e vari componenti del vaccino. Tra i meccanismi implicati in
queste reaziono c'é¢ il mimetismo molecolare. Il mimetismo molecolare si riferisce ad una somiglianza
tra alcuni elementi patogeni contenuti nel vaccino e specifiche proteine umane. Questa somiglianza
puo portare alla reazione crociata immunitaria in cui la reazione del sistema immunitario verso gli
antigeni patogeni possono danneggiare le proteine umane simili, essenzialmente causando la malattia
autoimmune. In questo studio, analizziamo il concetto di mimetismo molecolare e la sua applicazione
nella spiegazione del fenomeno autoimmunitario post-vaccinale. Analizziamo anche gli esempi
principali di vaccini per l'influenza, epatite B e papillomavirus umano, tutti sospettati di indurre
autoimmunita via mimetismo molecolare. Infine, ci rivolgiamo a possibili implicazioni sul potenziale
sviluppo futuro di vaccini migliori, piu sicuri.

INTRODUZIONE (UNA BREVE STORIA DEL MIMETISMO MOLECOLARE)

Nel 1962 , Melvin Kaplan rilascio il suo rivoluzionario articolo che descriveva il caso di un bambino di 11
anni che era morto per insufficienza cardiaca a causa di una febbre reumatica. La patologia rivelo dei
depositi di immunoglobuline all’interno del muscolo cardiaco del paziente, portando Kaplan ad esplorare il
ruolo di questi anticorpi. Egli esamino la reazione di sieri di conigli immunizzati con cellule di Streptococco
del gruppo A verso campioni di tessuto cardiaco umano, evocando la prima descrizione consolidata di quello
che ¢ oggi un paradigma ben accettato — cio¢ che la somiglianza strutturale tra batteri e proteine umane puo
portare allo sviluppo di lesioni cardiache nella febbre reumatica.’

In un altro articolo canonico pubblicato in quello stesso anno, Rowley e Jenkin? descrissero una
nuova teoria riguardo ad una possibile attivita crociata immunitaria tra agenti infettivi e gli antigeni
dell’ospite che causavano lo sviluppo di autoimmunita.

Questi due articoli possono essere visti come i precursori di una massa di pubblicazioni scientifiche
che seguirono, tutte volte all’ esplorazione del concetto di cross-reattivita (reattivita crociata) immunitaria
dovuta all'omologia strutturale tra agenti patogeni e auto-proteine, un concetto comunemente definito con il
termine di mimetismo molecolare.**

Il mimetismo molecolare ¢ un termine che originariamente si riferiva alla capacita di un organismo
di eludere il rilevamento da parte del suo predatore attraverso 1'assunzione di caratteristiche di un oggetto
non commestibile,’ tuttavia il concetto € stato ampliato per poter affrontare l'omologia significativa tra agenti
microbici e 'ospite umano. E interessante notare che le conseguenze teoriche di tali somiglianze possono
variare a seconda dell'interprete. Cosi, quasi simultaneamente alla pubblicazione di Rowley e Jenkin, ? ¢ stata
presentata da Damian® una visione fondamentalmente opposta del mimetismo molecolare. Damian si riferi ai
determinanti antigenici di parassiti naturali che provocavano una reazione immunitaria debole o assente. Egli
attribui questa caratteristica alla somiglianza di questi determinanti con le proteine dell’ospite, suggerendo
che il mimetismo molecolare poteva facilitare la tolleranza immunitaria piuttosto che 1’autoreattivita.



Tuttavia, queste due ipotesi apparentemente rivali possono effettivamente coesistere, spiegando
l'induzione apparentemente paradossale dell'autoimmunita nell'ambientazione wunica creata dalla
vaccinazione.

Nel corso delle due passate decadi, questa somiglianza tra proteine virali e batteriche con il proteoma
umano ¢ stata largamente ricercata. Degne di nota sono i documenti di Kanduc’ e Kanduc e colleghi'® che
descrivono una massiccia sovrapposizione di diversi proteomi, che vanno fino al 90% dei pentapeptidi virali,
nonché un sorprendente 99,7% di eptapeptidi batterici, condivisi dal proteoma umano. Kanduc'' ha suggerito
che questa massiva sovrapposizione supporti la nozione che gli elementi microbici con similarita con le
proteine umane probabilmente non scatenano una reazione immunitaria, grazie al meccanismo tollerogenico
intrinseco del nostro sistema immunitario. Tuttavia, in un contesto di tollerabilita ridotta, I'esposizione a tali
elementi simili puo indurre autoimmunita.

L’importanza dei meccanismi tollerogenici nel prevenire I’autoimmunita ¢ stata largamente
esplorata. Il processo di stimolazione ed espansione clonale dei linfociti sotto esposizione ad un antigene ne ¢
un esempio di spicco: sia i linfociti T che B esposti ad un antigene estraneo dipendono da un secondo segnale
per generare una risposta immunitaria efficace. Si crede che ’obiettivo di questa duplicita sia quello di
minimizzare la reattivitd immunitaria contro gli auto-antigeni'?.

Una questione cruciale ¢ quindi questa, cio¢ quali fattori sono coinvolti nell’attenuare la tolleranza
immunitaria?

La risposta, come ci si potrebbe aspettare, ¢ composta da due pilastri fondamentali: I’ambiente e la
genetica.

Riguardo al ruolo della genetica nel predisporre gli individui all’autoimmunita, il corpo di evidenze ¢
costantemente in espansione. Un esempio centrale ¢ 1’associazione tra certi alleli dei complessi maggiori di
istocompatibilita (MHC) e le malattie autoimmuni."*'* I meccanismi che stanno dietro a questa associazione
sono ancora poco conosciuti. Tuttavia, ¢ stato suggerito che un’alterata presentazione degli antigeni via
MHC di classe II alle cellule T autoreattive potrebbe portare ad un collasso della tolleranza immunitaria. **
Infatti, ¢ stato ipotizzato che questa suscettibilita genetica all’autoimmunita rappresenti un prezzo naturale
evolutivo in quanto potrebbe aver offerto un vantaggio nella sopravvivenza per coloro con un sistema
immunitario iperattivo, il quale sarebbe stato piu efficiente nel combattere le infezioni.'®"”

Mimetismo molecolare e reattivita crociata dovuta a vaccinazione
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Figura 1 Illustrazione schematica del processo che porta allo sviluppo della crossreattivita immunitaria in individui geneticamente
predisposti in seguito all'esposizione a vaccini




Il secondo pilastro nell’attenuare la risposta immunitaria sono gli effetti ambientali. Il ruolo di fattori
ambientali nella patogenesi dell’autoimmunita ha fornito delle basi per un vasto corpo di ricerca, con dati che
si accumulano sul contributo di vari elementi come nutrizione, esposizione solare, esercizio fisico, fumo e
microbiota intestinale.'®*' Tuttavia, raramente si richiama l'attenzione su un fattore ambientale significativo
applicato regolarmente al solo scopo di compromettere la tolleranza immunitaria - gli Adiuvanti.

Il termine adiuvante si riferisce ad una varieta di composti utilizzati per stimolare la risposta
immunitaria. In effetti, la ricerca di risposte immunitarie dipende da questi composti poiché indurre una
significativa risposta immunitaria "ricercabile" nei confronti di elementi patogeni ¢ possibile quasi
esclusivamente iniettando questi elementi insieme ad un adiuvante.'

Kanduc'' ha suggerito che la necessita degli adiuvanti deriva dalla tolleranza intrinseca del sistema
immunitario umano alle molteplici sequenze dei patogeni, che sono ripetutamente condivisi con il proteoma
umano. Quindi, ha proposto che, dopo 1'esposizione del sistema immunitario a queste sequenze condivise,
mentre si compromette la tolleranza immunitaria (attraverso ’aggiunta di un adiuvante), un ragionevole
risultato potrebbe essere lo sviluppo di reattivita crociata e autoimmunita. "

Questa applicazione della teoria del mimetismo molecolare potrebbe essere utile nello spiegare il
potenziale sviluppo di fenomeni autoimmuni nel post vaccinazione (come illustrato nella Figura 1)

Qui vi presentiamo i principali esempi di vaccini associati all'autoimmunita, in cui il mimetismo
molecolare ¢ stato implicato come meccanismo plausibile.

VACCINI PER I’INFLUENZA(H1IN1): CHE COSA CI POSSONO INSEGNARE LE PANDEMIE
Sin dal suo primo isolamento negli anni '30, il virus dell'influenza A ¢ stato giustamente un obiettivo
importante per i progettatori di vaccini. Responsabile dell'influenza spagnola nel 1918, il ceppo HINI1 del
virus dell'influenza aveva un bilancio stimato di 50-100 milioni di morti. Non c'é¢ da meravigliarsi quindi se,
mentre si accumulavano le prove intorno alla meta del 2009 dell’esistenza di un nuovo ceppo di virus
influenzale A (HIN1) che si diffonde rapidamente, le agenzie sanitarie in tutto il mondo, insieme a societa
produttrici di vaccini, si sono arruolate per sviluppare urgentemente vaccinazioni adeguate.”” Sono stati
commercializzati diversi vaccini; tuttavia, il vaccino piu diffuso, utilizzato in Europa e in Nord America, era
il vaccino pandemico A (HIN1) adiuvato con AS03 , con oltre 30,5 milioni di dosi consegnate.* Una siffatta
¢ intensa distribuzione di milioni di dosi in un arco temporale piuttosto breve permette l'isolamento di
potenziali effetti avversi relativamente rari. E in effetti, la pandemia influenzale del 2009 ¢ servita da base
per un'ampia ricerca sul vaccino antinfluenzale e le sue ripercussioni. A seguito della pandemia, sono stati
sollevati numerosi problemi di salute relativi al vaccino, tra cui una possibile associazione con la narcolessia
e la sindrome di Guillain-Barré.

La Narcolessia

La narcolessia ¢ un disturbo neurologico debilitante caratterizzato da attacchi incontrollabili di movimenti
rapidi degli occhi, che non sono preceduti dallo stadio dei movimenti oculari non-rapidi come avviene
normalmente. La malattia si manifesta classicamente come una eccessiva sonnolenza diurna che potrebbe
essere accompagnata da sonno notturno interrotto, paralisi del sonno, allucinazioni e obesita.*** Si crede che
i pazienti affetti da narcolessia soffrano di una selettiva distruzione dei neuroni dell’ipotalamo che sono
responsabili della produzione di Orexina, anche detta Ipocretina (HCRT), un neurotrasmettitore coinvolto
nella regolazione degli stati sonno-veglia.”® Sebbene non sia stato isolato ancora uno specifico autoantigene,
si sospetta fortemente che la narcolessia sia una malattia autoimmune, in quanto presenta diverse
caratteristiche chiavi dell’ autoimmunita. Tra queste vi ¢ I'associazione estremamente alta di narcolessia con
HLA DQBI1*06:02, e forse la piu avvincente — cio¢ l'induzione delle caratteristiche narcolettiche nei topi
iniettati con anticorpi da pazienti narcolettici.>**>*"2*

Dopo la pandemia di HIN1 del 2009, sono emersi dei resoconti riguardo ad un aumento delle
diagnosi di narcolessia. Due popolazioni piuttosto distinte avevano mostrato questo aumento dell'incidenza
della narcolessia: la prima era la popolazione di Pechino, con un triplice aumento della diagnosi di
narcolessia nel 2010%°, poi tornata a tassi pre-pandemici entro il 2011.*° La seconda popolazione era stata
rilevata in vari studi di bambini ed adolescenti vaccinati con il vaccino Europeo pandemico A (HINTI)
contenente 1’adiuvante AS03, e aveva riportato un significativo aumento dell’incidenza di narcolessia tra i
soggetti che avevano ricevuto il vaccino. *'~’

Sorprendentemente, l'unico vaccino segnalato per il fatto di indurre in modo significativo un
aumento dell'incidenza di narcolessia ¢ stato il Pandemrix europeo - un vaccino contenente particelle virali
inattivate e l'adiuvante AS03 - composto da DL-a-tocoferolo, squalene e polisorbato 80.* Cid ha portato al
suggerimento che l'adiuvante AS0O3 potrebbe essere l'unico responsabile della induzione della malattia. Al



contrario, il vaccino canadese Arepanrix non ha generato fenomeni simili nonostante contenga esattamente
lo stesso adiuvante. Inoltre, la popolazione cinese presentava un aumento dell'incidenza della malattia,
sebbene 1 tassi di vaccinazione fossero estremamente limitati,*® eludendo un ruolo del virus stesso nella
patogenesi della malattia.

Una recente pubblicazione ha proposto un'ipotesi a tutto tondo che chiarisce la relazione tra virus e
malattia® - gli autori hanno riportato la somiglianza tra una sequenza peptidica della nucleoproteina
influenzale con superficie esposta A (NP A) e un dominio extracellulare del recettore HCRT, che puo servire
come base per lo sviluppo della cross-reazione e dell'autoimmunita. Inoltre, gli anticorpi derivati da pazienti
con narcolessia associata a vaccino hanno dimostrato di avere reazioni crociate con entrambi i recettori NP e
HCRT 2. E interessante notare che gli autori riportano quantita significativamente pit elevate di NP nei
vaccini Pandemrix e Arepanrix, rispetto al vaccino Focetria, che non era associato alla narcolessia. Essi
suggeriscono che i livelli piu alti di NP consentivano un sufficiente legame -MHC e successiva risposta
immunitaria e reazione crociata. Riguardo alla discrepanza tra Pandemrix e Arepanrix, gli autori si
riferiscono alla distribuzione mondiale dell'allele HLA DQB1 * 06:02, che si trova in circa il 90% dei
pazienti affetti da narcolessia, ¢ si ritiene rappresenti una significativa componente genetica nella patogenesi
della malattia. Poiché il vaccino Arepanrix ¢ stato somministrato principalmente in Canada, dove l'allele ¢
raro, suggeriscono che cid potrebbe spiegare la minore incidenza di narcolessia tra la popolazione vaccinata
canadese.”

Sindrome di Guillain-Barré

La sindrome di Guillain- Barré (GBS) ¢ la piu comune forma di paralisi flaccida acquisita, ritenuta derivare
da un attacco autoimmune al sistema nervoso periferico. | pazienti presentano comunemente anticorpi per
gangliosidi, componenti importanti delle fibre nervose periferiche.*** Diversi fattori scatenanti ambientali
sono stati suggeriti per essere coinvolti nella patogenesi, tra cui il piu noto ¢ l'infezione da Campylobacter
Jjejuni, che ha dimostrato di precedere il 30% di tutti i casi di GBS riportati.** Gli studi hanno dimostrato una
similitudine molecolare tra un componente del C. Jejuni e il GM1, uno dei target degli anticorpi trovato nei
pazienti, suggerendo un ruolo del mimetismo molecolare nella patogenesi della malattia. *

Ulteriori fattori scatenanti infettivi comprendono la polmonite da Mycoplasma, il citomegalovirus e
il virus dell'influenza.** Non sorprende quindi che siano state segnalate varie associazioni tra vaccini
antinfluenzali e GBS.

La relazione piu sbalorditiva sul rapporto tra vaccino antinfluenzale e GBS risale al 1976 - durante
l'immunizzazione di massa negli Stati Uniti provocata da un'epidemia di influenza suina, vi fu un
significativo aumento dell'incidenza di GBS tra la popolazione vaccinata, il cui rischio attribuito al vaccino
in seguito ¢ stato stimato aumentato di 4-8 volte.* Il programma di vaccinazione fu sospeso, € circa 30 anni
dopo ¢ stato dimostrato che i topi immunizzati con il vaccino sviluppavano anticorpi anti-GM 1, supportando
quindi l'ipotesi che il mimetismo molecolare era il collegamento tra vaccino € malattia.*®

Naturalmente, questi eventi hanno portato ad un’ampia sorveglianza dei vaccini influenzali prodotti
durante la pandemia del 2009, alla ricerca di un aumento delle segnalazioni di GBS. I dati ottenuti da oltre 70
milioni di soggetti vaccinati, provenienti da oltre 10 paesi, sono stati analizzati e hanno rivelato un aumento
del rischio di GBS 2-3 volte nei 42 giorni dopo la somministrazione dei vaccini influenzali del 2009.* Gli
autori hanno sottolineato che nonostante sia innegabile il rischio aggiunto, questi numeri comportano un
eccesso di 1-3 casi di GBS per un milione di persone vaccinate. Poiché questo rischio ¢ molto piu piccolo del
rischio stimato di GBS dopo la malattia influenzale, hanno convenuto che la vaccinazione ¢ giustificata.
Tuttavia, questi risultati accentuano 1'importanza di una valutazione meticolosa del profilo di sicurezza dei
nuovi vaccini influenzali man mano che emergono.

VACCINI CON VIRUS DELL'EPATITE B: IMITATORI POTENZIALI DEI
COMPONENTI DELLA MIELINA

L'infezione da virus dell'epatite B (HBV) ¢ una causa significativa di morbilita e mortalita con una stima del
30% della popolazione mondiale che mostra evidenza di infezione passata o presente.* L'infezione da HBV
era legata a varie manifestazioni extraepatiche, tra quelle molte si pensava fossero autoimmunitarie.* Percio,
¢ comprensibile che fosse cresciuta una certa preoccupazione per possibili ripercussioni autoimmunitarie dei
vaccini per I'HBV. Infatti, il primo suggerimento di diramazioni autoimmunitarie di un possibile vaccino
ancora da sviluppare fu pubblicato in Nature gia nel 1975, come una 'nota di precauzione' che richiedeva

urgentemente 'attenta verifica di tutti gli effetti dei vaccini sul sistema immunitario'. ™



In effetti i vaccini del'HBV hanno sollevato rigorosi dibattiti nella comunita scientifica a proposito
del loro potenziale ruolo nello sviluppo dell'autoimmunita. Da rilevare ¢ la relazione tra i vaccini dell'HBV e
vari sintomi neurologici, in particolare sintomi che rappresentano un possibile attacco alla mielina, come
encefalomielite acuta disseminata, certe varianti di GBS, mielite trasversa e sclerosi multipla (MS).

MS ed altre neuropatie demielinizzanti

Il primo rapporto di eventi avversi neurologici a seguito della vaccinazione per 'HBV ¢ stato prodotto in una
sorveglianza postmarketing realizzata dal Centro per il Controllo delle Malattie (CDC) e il produttore.*' Gli
autori non sono riusciti a trovare un'associazione conclusiva tra un qualsivoglia evento avverso neurologico
ed il vaccino. Tuttavia fanno riferimento alle loro significative limitazioni nel calcolo di un preciso rischio
relativo per i vari eventi riportati, dovute alle variazioni nella classificazione dei casi, le stime della
dimensione della popolazione vaccinata, l'incidenza del contesto delle malattie e la definizione di un
ipotetico intervallo a rischio. Inoltre fanno riferimento alla loro incapacita nella valutazione delle mancate
segnalazioni degli eventi avversi. Dopo questa pubblicazione, parecchie segnalazioni di casi interessanti
sono stati pubblicati che riguardano la demielinizzazione del sistema nervoso centrale iniziata dopo
l'immunizzazione allHBV. Un ragguardavole documento pubblicato sul Lancet ¢ datato 1991, quando
Herroelen et al.* descrissero due pazienti che stavano sviluppando una demielinizzazione del sistema
nervoso centrale 6 settimane dopo aver ricevuto la vaccinazione. In un simile documento su un caso
pubblicato 4 anni piu tardi [53], l'autore indica un intrigante denominatore comune di tutti e tre i pazienti
segnalati -- tutti possedevano aplotipi HLA DR2 e B7, i quali rappresentano la suscettibilita genetica per
sviluppare la MS.* Questa osservazione corrisponde al concetto del mosaico dell'autoimmunita elaborato
da Shoenfeld e Isenberg®, Shoenfeld e collaboratori®” e Shoenfeld et al.™ suggerendo che lo sviluppo
dell'autoimmunita € un processo che risulta da una rete complessa di fattori attenuanti — genetici (come certi
aplotipi HLA) ed anche ambientali (come l'esposizione tanto alle infezioni quanto alle vaccinazioni).>*™

Questi tre documenti furono seguiti da molti altri®*®* tra cui 5 casi segnalati in una revisione
complessiva di importanti reazioni avverse ai vaccini per 'HBV®, e due casi segnalati in cui le biopsie dei
nervi periferici dimostravano la degenerazione assonale suggerendo una reazione autoimmune contro i
componenti assonali.®”

Queste segnalazioni di casi accentuano il bisogno di studi su larga scala progettati per accertare se la
vaccinazione per I'HBV implica il rischio di eventi avversi neurologici autoimmunitari.

In effetti, un numero significativo di tali studi furono effettuati, tuttavia il dibattito rimane — mentre
parecchi studi su larga scala non hanno trovato nessuna associazione significativa tra i vaccini per 'HBV e le
condizioni di demielinizzazione del sistema nervoso centrale,®*® altri mostrano un rischio aumentato
significativamente con un odds ratio compreso fra 3 e¢ 5 di sviluppare sclerosi multipla a seguito di
vaccinazioni per 'HBV in confronto ad altri vaccini.®” Due categorici articoli di Girard®”" offrono una
spiegazione stimolante per questi risultati contraddittori. L'autore ha indicato difetti significativi a riguardo di
alcuni punti fondamentali che dimostravano la non associazione tra vaccini ed eventi avversi,”” ed eludono la
sostanziale distorsione della pubblicazione a favore di studi che supportano la sicurezza del vaccino. "

Incuranti del dibattito continuo sulle conseguenze autoimmunitarie su vasta scala dei vaccini per
I'HBV, il grande numero di segnalazioni di casi ha richiesto ricerche sui possibili meccanismi per
'autoimmunita indotta dal vaccino. Uno studio fondamentale su questo aspetto ha stabilito di esaminare le
somiglianze tra il piccolo antigene di superficie dell'HBV (SHBsAg) contenuto nei vaccini, con la proteina
basica della mielina (MBP) e la glicoproteina oligodendrocita mielinica (MOG) degli autoantigeni della MS,
che potrebbero servire come obiettivi della reattivitd crociata immunologica.” Gli autori hanno segnalato
cinque peptidi condivisi da SHBsAg ¢ MBP/MOG. Hanno testato questi peptidi contro campioni di siero di
58 adulti prima e dopo la vaccinazione per 'HBV per esaminare il potenziale sviluppo di anticorpi cross
reattivi, confrontando questi campioni con 87 campioni di pazienti negativi agli anticorpi anti SHBsAg come
controllo. La doppia reattivita SHBsAg/MOG ¢ stata riportata in almeno un'occasione nel 60% dei soggetti
vaccinati, in confronto a nessuno prima della vaccinazione, e il 2% dei controlli (valore p = 0,001 per
entrambi). Questo risultato iniziale puo fornire una prova generale di concetto per la teoria della mimica
molecolare che porta I'autoimmunita tra i soggetti vaccinati per I'HBV.

Ulteriori prove preliminari sono state fornite da un semplice esperimento che ha esaminato il siero di
una ragazza che ha sviluppato mielite trasversa dopo l'iniezione di richiamo del vaccino per 'HBV. La
ragazza si presentava con alte titolazioni di anticorpi antinucleari e le era stato diagnosticato un neuro lupus.
Il siero di questa paziente fu mescolato con varie concentrazioni di vaccino per I'HBV. Gli ANA (anticorpi
anti nucleo) furono completamente assorbiti al dosaggio piu alto di vaccino per I'HBV, parzialmente



assorbiti al dosaggio intermedio e non furono assorbiti alla concentrazione piu bassa,” suggerendo che questi
tipici anticorpi del lupus possono avere reazione crociata con i componenti del vaccino per I'HBV. Questo
risultato ¢ di interesse particolare poiché lega potenzialmente il vaccino per I'HBV, gli anticorpi antinucleari
cross reattivi e la mielite autoimmune, una possibilita che dovrebbe essere verificata attraverso piu vasti studi
controllati.

Infine, una revisione globale della prova che riguarda la mimica molecolare significativa tra la
polimerasi dell'lHBV e I'MBP offre un ulteriore possibile responsabile contenuto in vari vaccini per I'HBV
che potrebbe essere responsabile dell'induzione di reattivita crociata immunitaria in individui suscettibili.”

Le evidenze che supportano la possibilita di mimetismo molecolare, insieme ai dati epidemiologici
che suggeriscono un legame tra i vaccini per I'HBV e i fenomeni autoimmuni, implicano tutti il bisogno di
ulteriori esplorazioni delle potenziali relazioni tra i vaccini e l'autoimmunita. Considerando lo stato della
conoscenza attuale riguardo alla patogenesi della reattivita crociata immunitaria, appare ragionevole
presumere che il rischio di autoimmunita ¢ rilevante principalmente per coloro che sono suscettibili alle
malattie autoimmuni (come gli individui con una storia familiare di autoimmunita, soggetti che sappiamo
avere autoanticorpi e quelli che presentano un certo profilo genetico).”® Queste popolazioni possono trarre
beneficio da una valutazione di rischio personalizzata prima della vaccinazione. Tuttavia, la ricerca
riguardante il coinvolgimento dei vaccini per I'HBV nell'induzione dell'autoimmunita non dovrebbe togliere
importanza a questi vaccini per il loro ruolo nella prevenzione mondiale di un'infezione che mette in pericolo
la vita stessa.

VACCINI PER IL PAPILLOMAYVIRUS UMANO: UN VELO DI TIMORE RIMANE IRRISOLTO

I virus del papilloma umano (HPV) sono noti per la loro capacita di infettare le cellule epiteliali umane, che
porta, dietro infezione persistente, allo sviluppo del carcinoma nel luogo dell'infezione.”” Ci sono attualmente
tre vaccini a disposizione per 'HPV, con lo scopo di prevenire l'infezione e quindi lo sviluppo di tumori
maligni. Sebbene considerati efficaci nella prevenzione delle infezioni™® i vaccini hanno perd alzato
ferventi dibattiti nella comunita scientifica a riguardo del profilo della sicurezza, e in modo spedifico della
sospetta associazione con lo sviluppo di fenomeni di autoimmunita.®** Mentre alcuni studi non presentano
nessuna associazione tra i vaccini per I'HPV e gli eventi avversi di autoimmunita,®* altri si sono rivolti alle
limitazioni significative di molte di queste analisi.*”* La risposta rimane largamente controversa, tuttavia
l'attenzione riversata sulllHPV pud essere responsabile di alcune scoperte intriganti sul mimetismo
molecolare potenziale tra HPV e proteine umane. In due analisi globali Kanduc et al®® espone vaste
sovrapposizioni peptidiche tra i peptidi dell'HPV e i proteomi umani,” ponendo cosi le basi per ulteriori
ricerche sull'HPV e l'autoimmunita. Come per l'influenza e I'HBV, il potenziale per la reattivita crociata
autoimmunitaria dietro infezione ha portato alla preoccupazione per un effetto simile, che puo essere indotto
dalla vaccinazione con particelle virali. Di seguito ci sono due esempi fondamentali di malattie sospettate di
essere associate al vaccino in cui il mimetismo molecolare ¢ un meccanismo suggerito.

Lupus eritematoso sistemico
L'associazione tra lupus eritematoso sistemico (SLE) e l'infezione da HPV ¢ stata ampiamente dimostrata in
numerosi studi.”** Questa connessione ha portato alla congettura che la relazione possa essere una di causa
ed effetto. In due recenti pubblicazioni, Segal et al.’*** ha sollevato l'ipotesi che 1'HPV possa essere un
attivatore ambientale che provoca lo sviluppo di SLE negli individui geneticamente suscettibili. Per
verificare il possibile ruolo della mimica molecolare nella relazione tra virus e malattia i peptidi virali sono
stati esaminati sul piano dell'omologia alle proteine umane coinvolte nella patogenesi del SLE. Una
sovrapposizione significativa ¢ stata trovata tra peptidi virali e quelli vari e potenzialmente rilevanti del SLE.
Piu rilevante ¢ l'omologia tra certi peptidi dell'HPV e peptidi umani che appartengono a componenti di
complemento come anche a recettori di cellule Natural Killer — entrambe note per essere deregolate nel SLE.
In particolare, i peptidi virali esaminati sono tutti presenti nei tre vaccini disponibili, suggerendo che la
reattivita crociata possa far seguito sia alla vaccinazione contro I'HPV come all'infezione.

Mentre alcuni degli studi menzionati non riportano un'associazione significativa tra SLE e vaccini
contro 'HPV, numerose segnalazioni di casi sono state pubblicate che descrivono l'inizio della malattia a
seguito di vaccinazione.”?” Sebbene le segnalazioni di casi che descrivono un'associazione temporale non
forniscono prova di causalita, queste segnalazioni sono integrate da piu recenti pubblicazioni che si
riferiscono a dati su larga scala.”®” Degna di nota un'analisi caso-controllo di segnalazioni sottoposte al
Sistema di Segnalazione Eventi Avversi da Vaccino degli USA che ha confrontato 48.816 segnalazioni di
SLE con 21.998 controlli (che riportano eventi avversi diversi da SLE). I soggetti con SLE avevano



significativamente piu probabilita di aver ricevuto il vaccino quadrivalente per I'HPV (odds ratio 7,626 95%
CI: 3,385-19,366) con un'insorgenza media dei sintomi che variano da 3 a 37 giorni dopo la vaccinazione.”

Sindrome da tachicardia posturale ortostatica

La sindrome da tachicardia posturale ortostatica (POTS) ¢ un disturbo eterogeneo del sistema nervoso
autonomo caratterizzato da un significativo aumento inappropriato del ritmo cardiaco nel cambio di
posizione da supino a verticale (definito da 30 b.p.m. entro 10 min di inclinazione verticale o con la testa in
alto), accompagnata dalla diminuzione del flusso sanguigno verso il cervello e che porta all'intolleranza
ortostatica.'” Mentre l'esatta eziologia della malattia rimane ancora largamente sconosciuta, i risultati
suggeriscono che un sottoinsieme significativo di pazienti soffre di neuropatia delle piccole fibre che porta
alla disfunzione autonomica.'’'®? Sotto questo aspetto la malattia assomiglia alla fibromialgia e alla
sindrome da dolore regionale complesso, due distinte condizioni cliniche che taluni affermano possano
rappresentare un singolo spettro insieme alla sindrome da tachicardia posturale ortostatica.'®'** Sebbene non
sia ancora stato scoperto un antigene specifico, numerosi indizi denotano che la POTS possa essere il
risultato di un processo autoimmunitario.'?'%%-1%

La prima segnalazione di sviluppo di POTS dopo la vaccinazione per 'HPV ¢ stata pubblicata nel
2010." Fu seguita da una dozzina di segnalazioni di casi simili di POTS a seguito di vaccinazione per
I'HPV, tutte entro 2 mesi dalla vaccinazione.'™'* Tra queste c'erano due serie di casi, che raccolgono un
totale di 88 donne, tutti presentati non piu di 2 mesi dopo la vaccinazione, dove si lamenta intolleranza
ortostatica, con lamentele aggiuntive come nausea, palpitazioni, affaticamento e dolore neuropatico. Dalle
due serie, un totale di 49 casi (55%) hanno soddisfatto i criteri diagnostici del POTS."*'? Queste
segnalazioni hanno fornito una base per una investigazione approfondita e su larga scala della possibile
associazione tra vaccini HPV e POTS. Comunque, come detto, la ricerca riguardo ad effetti avversi
potenziali dei vaccini per I'HPV ¢ contraddittoria e dibattuta.

Tra le limitazioni rilevate degli studi su larga scala precedenti c'era la complessita della diagnosi di
POTS che si presenta comunemente con numerosi mesi di sintomi non specifici come giramenti di testa e
affaticamento,'””'”” ¢ quindi pud non apparire all'interno del periodo valutato o tra le definizioni di evento
avverso di molti studi.

Due iniziative degne di nota per superare questo limite suggeriscono che la comparsa di POTS post
vaccinazione per 'HPV possa essere maggiore di quanto sospettato in precedenza.. Entrambi gli studi hanno
investigato il sistema di segnalazione di eventi avversi su vasta scala in cerca di segnalazioni di vari sintomi
caratteristici del POTS (come sincope, capogiro, mal di testa, nausea, affaticamento e palpitazioni), in un
tentativo di creare una stima piu accurata di incidenza di POTS dopo il vaccino per I'HPV. La prima,
un'analisi di segnalazioni dal VAERS, ha dimostrato un'aumentata incidenza di tali segnalazioni dopo il
Varivex.'” La seconda, un'inedita implementazione dell'analisi dei gruppi, condotta su un database
internazionale per reazioni avverse ai farmaci, ha mostrato che i vaccini per 'HPV sono associati ad un
aumento significativo della proporzione di segnalazioni clinicalmente coerenti con il POTS, confrontato con
gli altri vaccini.'”

Queste due pubblicazioni evidenziano il potenziale valore aggiunto del valore dei POTS nel contesto
di simili entita con sostanziale sovrapposizione clinica, come la sindrome da affaticamento cronica e la
fibromialgia. Tuttavia, mentre questi risultati suggeriscono una possibile associazione, che puo essere stata
mancata a causa della limitazione nelle definizioni degli eventi avversi, essi non possono sostituire necessari
studi di coorte futuri.

La ricerca disponibile riguardo al potenziale meccanismo coinvolto nel POTS indotto da vaccino ¢
insufficiente; tuttavia, numerose pubblicazioni ricche di spunti possono delineare un processo di mimica
molecolare quale plausibile spiegazione — un'analisi del siero di 14 pazienti con POTS ha dimostrato la
presenza di autoanticorpi di recettori adrenergici che esercitano effetti antagonisti, servendo come un
possibile meccanismo per la caratteristica eccessiva tachicardia del POTS."® Gli autori ipotizzano che gli
anticorpi possono essere indotti dalla mimica molecolare poiché risultati simili sono stati dimostrati in ratti
immunizzati con miosina cardiaca sviluppando cosi anticorpi anti miosina che ha fatto reazione crociata con
i recettori adrenergici.'"” Il potenziale legame mancante con I'HPV ¢ presentato da Dahan et al.,'” che ha
proposto una reattivita crociata autoimmune nel POTS correlato all'HPV, innescata da specifici peptici
dell'HPV, che hanno mostrato mimetismo verso proteine umane potenzialmente associate all'aritmia come la
miosina cardiaca [118].

DISCUSSIONE



La relazione tra umani e microrganismi potenzialmente patogeni ¢ senza dubbio intricata e complessa, con
nuovi livelli ancora in disvelamento. Tale ¢ la nostra comprensione in costante evoluzione di potenziali
conseguenze verso la vasta omologia tra elementi virali e batterici ed il proteoma umano. Mentre questa
affinita puo esercitare effetti protettivi promuovendo la tolleranza immunitaria (come attribuito al ruolo degli
elminti sull'immunomodulazione'®), pud anche essere utile per facilitare i processi autoimmunitari
patologici. La mimica molecolare ¢ un prototipo di tali processi, in cui una reazione immunitaria diretta
contro elementi patogeni estranei, recanti somiglianze alle proteine umane, pud evolvere in un processo
autoimmunitario che prende di mira le auto-proteine omologhe.

I vaccini, forse il singolo contributo pit importante della medicina moderna, sono utili come mezzo
di difesa essenziale ed efficace, proteggendoci da malattie infettive e da potenziali induzioni
all'autoimmunita causata da reattivita crociata indotta dall'infezione.

E' alquanto ironico, allora, che i vaccini possano indurre proprio quella stessa reattivita crociata
autoimmunitaria che servono a prevenire. Ad ogni modo, quando si considera che il fatto che i vaccini
inevitabilmente contengono particelle infettive, ¢ da aspettarselo.

In questa revisione ci siamo indirizzati verso i principali esempi di mimetismo molecolare e
autoimmunita indotta dai vaccini (riassunti nellla Tabella 1). La maggior parte degli esempi presentati sono
soggetti ad importanti dibattiti nella comunita medica e, sfortunatamente, dati scientifici di alta qualita a
proposito di questi eventi avversi mancano nella maggior parte dei casi. Le associazioni sospette sono
solitamente dedotte sulla base delle segnalazioni di casi accumulati e su analisi a vasta scala di database di
eventi avversi (come il VAERS negli USA). Questi sono difficilmente sufficienti per determinare con
certezza la natura delle correlazioni suggerite; tuttavia, crediamo che tali risultati, visti da alcuni come una
minaccia alla pratica inestimabile della vaccinazione, debbano invece servire come bandiere rosse vitali,
avvisandoci del bisogno di costante ricerca.

Come la storia ci insegna, i vaccini, quale strumento della medicina moderna, sono soggetti a difetti
allo stesso modo in cui lo sono tutti gli sviluppi fatti dall'uomo. Lo sono stati il vaccino con pertosse cellulare
e il vaccino Rotashield — entrambi prodotti sospesi a causa dell'alta incidenza di eventi avversi associati.
Entrambi sostituiti da versioni migliorate che hanno portato una diminuzione significativa degli eventi
avversi segnalati.

Veramente, la ricerca di vaccini piu sicuri in termini di reattivita crociata autoimmunitaria non ¢

nuova. Gia nel 1995 una pubblicazione fondamentale in Cell si riferi al fatto che 'modificazioni genetiche di
vaccini virali che eliminano gli epitopi certi di mimetismo potrebbero rendere i vaccini virali piu sicuri. '*°
Quasi due decadi dopo, Kanduc e Shoenfeld'?' hanno definito un progetto potenziale per tali vaccini, basati
su una massiccia analisi di set completi di peptidi e l'isolamento di sequenze che appartengono unicamente
ai patogeni evitando cosi il potenziale per indurre la reazione crociata autoimmunitaria.
Questi suggerimenti rappresentano un orientamento relativamente recente ed importante verso lo sviluppo di
vaccini piu accurati che causino potenzialmente meno eventi avversi e allo stesso tempo garantiscano una
sufficiente immunita. Come per ogni importante intervento medico, il nostro compito come medici ¢ di
sostenere con entusiasmo le vaccinazioni mentre teniamo d'occhio il potenziale rischio, con il costante
impegno a migliorare la pratica medica attuale e minimizzare il rischio.

Tabella 1 Esempi di vaccini associati a crossreattivita immunologica e i sospetti elementi molecolari implicati

Vaccino  Malattia autoimmune  Sospetto elemento virale implicato Sospetto obiettivo umano omologo Riferimenti
HINI Narcolessia NP Recettore HCRT 39
GBS HA GM1 46
HBV MS SHBsAg MOG 73
Polimerasi HBV MBP 75
HPV SLE Peptidi L1 HPV Recettori NK 93,94
Componenti di Complemento
POTS Peptidi L1 HPV Recettori miosina/adrenergici cardiaci 105, 116, 118

Abbreviazioni: GBS, Sindrome di Guillain-Barré; GM1, ganglioside M1; HA, emoagglutinina; HBV, virus dell'epatite B; HCRT,
ipocretina; HPV, papilloma virus umano; MPB, proteina legante della mielina; MOG, glicoproteina oligodendrocita mielinica; MS,
sclerosi multipla; NK, cellule Natural Killer; NP, nucleoproteina dell'influenza; POTS, sindrome da tachicardia posturale ortostatica;
SHBsAg, piccolo antigene di superficie dell'epatite B; SLE, lupus eritematoso sistemico.
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