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I recenti progressi della genomica e delle tecnologie bioinformatiche hanno permesso 

l'emergere del campo dell'immunogenomica. Questa intersezione tra immunologia e 

genetica ha ampliato la nostra comprensione di come il sistema immunitario risponde alle 

infezioni e alle vaccinazioni. Mentre le basi immunogenetiche dell'enorme variabilità 

clinica della risposta all'infezione da SARS-CoV-2 (Sindrome respiratoria acuta grave) 

sono attualmente oggetto di ampi studi, i determinanti genetici dell'ospite dei vaccini 

contro la SARS-CoV-2 rimangono in gran parte sconosciuti. Rapporti precedenti hanno 

evidenziato che i vaccini possono non proteggere tutte le popolazioni o gli individui allo 

stesso modo, a causa di molteplici fattori specifici dell'ospite e del vaccino. Diversi studi 

sulla risposta al vaccino contro il morbillo, la rosolia, l'epatite B, il vaiolo e l'influenza 

hanno evidenziato il contributo delle mutazioni genetiche o dei polimorfismi nella 

modulazione dell'immunità innata e adattativa dopo la vaccinazione.
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In particolare, le varianti genetiche nei geni che codificano i recettori virali, la 

presentazione dell'antigene, la produzione di citochine o che riguardano l'attivazione e la 

differenziazione delle cellule immunitarie potrebbero influenzare la risposta di un individuo 

alla vaccinazione. Sebbene tali conoscenze possano essere utilizzate per generare strategie 

vaccinali personalizzate per ottimizzare la risposta al vaccino, gli studi in questo campo 

sono ancora scarsi. Qui riassumiamo brevemente la letteratura scientifica relativa ai 

determinanti immunogenetici dell'immunità indotta dal vaccino, evidenziando il possibile 

ruolo della genetica dell'ospite anche nella risposta al vaccino contro la SARS-CoV-2.
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La vaccinazione è universalmente considerata una delle strategie di salute pubblica più 

efficaci per la prevenzione delle malattie infettive nella medicina moderna. È innegabile 

che abbia salvato milioni di vite riducendo il peso di molte infezioni gravi come la 

poliomielite, la tubercolosi, il morbillo e il tetano. Attualmente, il mondo intero sta ancora 

combattendo contro la SARS-CoV-2, emersa alla fine del 2019 e causa della malattia da 

coronavirus 19 (COVID-19). Il virus ha colpito quasi 700 milioni di persone e ha causato 

quasi 7 milioni di vittime in tutto il mondo (1). Tuttavia, ad oggi, non esiste una terapia 

curativa universalmente accettata per trattare l'infezione da SARS-CoV-2 e pertanto i 

vaccini sono considerati l'unica speranza per controllare la diffusione del virus.
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Nonostante il grande successo dei vaccini nel corso della storia, il campo della 

vaccinologia è ancora dominato dal tradizionale modello empirico di "isolare-inattivare-

iniettare", che si traduce in un modello a livello di popolazione di "stessa dose per tutti per 

ogni malattia". Chiaramente, questo approccio è limitato dalla conoscenza incompleta dei 

determinanti immunogenetici dell'efficacia del vaccino e dall'eterogeneità della 

popolazione e degli individui nell'immunità indotta dal vaccino. Pertanto, la scarsa risposta 

immunitaria di alcuni individui ai vaccini rimane inspiegabile. L'approccio della medicina 

individualizzata mira invece a fornire il vaccino giusto al paziente giusto, con il motivo 

giusto, alla dose giusta. Purtroppo, però, le ricerche in questo campo sono ancora molto 

limitate (2).
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Il paradigma della medicina personalizzata è stato applicato all'attuale SARS-CoV-2 nel 

tentativo di comprendere la grande variabilità clinica osservata tra individui e popolazioni. 

Mentre diversi studi su larga scala hanno evidenziato il ruolo cruciale della diversità 

genetica nella risposta al COVID-19, il contributo della genetica dell'ospite nella risposta al 

vaccino SARS-CoV-2 è sconosciuto. È importante notare che la necessità di approcci 

personalizzati potrebbe essere più cruciale per i vaccini contro la SARS-CoV-2 che per altri 

vaccini, poiché è stata riportata un'ampia differenza interindividuale nella risposta a questa 

infezione, e la stessa variabilità potrebbe essere tradotta in reattività al vaccino. Inoltre, la 

somministrazione diffusa di vaccini contro la SARS-CoV-2 potrebbe aumentare la 

possibilità di una bassa efficacia del vaccino e/o di un alto rischio di reazioni avverse in 

determinate popolazioni o individui, rendendo fondamentale la comprensione dei fattori 

immunogenetici alla base dell'efficacia del vaccino contro la SARS-CoV-2 e delle risposte 

avverse a livello individuale e di popolazione (3).

"LA GENETICA DELL'OSPITE 
INFLUENZERÀ LA RISPOSTA E IL 

RISCHIO DI REAZIONI AVVERSE AI 
VACCINI SARS-COV-2? 
PRECEDENTI STORICI"

Dott. Diego Tomassone M.D. Ph.D.

«Holos medica clinica e ricerca»

Italia



PA N O R A M I C A S U L L A R I S P O S TA 
I M M U N I TA R I A A L L A VA C C I N A Z I O N E

6

Il sistema immunitario innato può percepire i vaccini attraverso i recettori di 

riconoscimento (PRR), come i TLR. Si ritiene che la maggior parte dei vaccini conferisca 

protezione inducendo l'immunità mediata dai linfociti B, con relativa produzione di 

anticorpi. Poiché il livello di anticorpi non è l'unico indicatore dell'efficacia della 

vaccinazione, di recente è cresciuto l'interesse per la comprensione del ruolo delle cellule T 

nella protezione indotta dal vaccino. L'obiettivo principale di qualsiasi vaccino basato sulle 

cellule T è quello di indurre cellule T memoria specifiche per l'antigene. Dopo la 

vaccinazione, le cellule T CD4+ naïve si differenziano in popolazioni funzionalmente 

distinte di cellule T helper (Th1, Th2, Th17, Th21, T helper follicolari, Th22 o Th9), 

coinvolte in diversi meccanismi di difesa. Le cellule T CD8+ naïve possono differenziarsi 

in cellule effettrici, mentre le cellule T della memoria risiedono come cellule precursori 

negli organi linfoidi e si differenziano rapidamente in cellule effettrici su stimolazione (4). 

Nuove piattaforme vaccinali, come i vaccini basati su nanoparticelle lipidiche (LNP), 

inducono risposte delle cellule T che dipendono dalle sottopopolazioni di DC e dai PRR 

coinvolti. Ad esempio, è stato dimostrato che i vaccini a base di mRNA-LNP inducono 

cellule Th1 e cellule T helper follicolari (Tfh), probabilmente attraverso l'attivazione dei 

TLR (5).
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L'influenza della genetica dell'ospite sulla risposta al vaccino si verifica se esistono 

polimorfismi o mutazioni in geni correlati direttamente o indirettamente alla risposta 

immunitaria dell'ospite al vaccino. Ciò riguarda, ma non solo, i geni relativi ai recettori 

cellulari delle proteine virali/adjuvants, alla presentazione dell'antigene, all'immunità innata 

(come i TLR), alle molecole di segnalazione, ai geni delle citochine, ai geni dei recettori 

delle citochine, all'HLA, agli allotipi delle immunoglobuline Gm e Km, ai geni dei recettori 

della vitamina A e D e a molti altri geni. La Figura 1 illustra le principali vie in cui i 

polimorfismi genetici potrebbero modulare la risposta alla vaccinazione.

Un indizio considerevole dell'influenza della genetica sull'immunità indotta da vaccino e 

naturale proviene dagli studi sui gemelli. Questi studi hanno rappresentato un modello 

fondamentale per differenziare la genetica dai fattori ambientali e di altro tipo che 

influenzano i fenotipi della risposta immunitaria. L'ereditabilità, stimata come il rapporto 

tra la varianza genetica e la varianza totale all'interno delle coppie, è stata utilizzata per 

valutare le associazioni genetica-vaccini (6).
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Nell'ultimo decennio, Whitaker et al. hanno introdotto una nuova terminologia, chiamata 

"Adversomica" (7). Questo termine si riferisce allo studio delle reazioni avverse legate ai 

vaccini utilizzando approcci di immunogenomica e biologia dei sistemi. In genere, la 

progettazione dei vaccini si basa sulla stimolazione del sistema immunitario verso un 

antigene. Ciò induce solitamente una reazione infiammatoria, che va da una lieve reazione 

locale a una grave reazione avversa sistematica in rari casi. Gli effetti avversi dei vaccini, 

reali o meno, sono stati uno dei principali ostacoli all'accettazione e alla fiducia del 

pubblico nei vaccini. Pertanto, l'identificazione dei fattori che contribuiscono agli effetti 

avversi indesiderati dei vaccini è fondamentale per aumentare la sicurezza e mantenere la 

fiducia del pubblico nei vaccini.

È ormai noto che l'eterogeneità della risposta ai vaccini è un tratto multifattoriale 

influenzato da fattori esterni (ambientali) e interni (immunogenetica dell'ospite). Tuttavia, il 

campo dell’adversomica è ancora relativamente nuovo rispetto ad altri campi e finora sono 

stati condotti solo pochissimi studi (Tabella 2).
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TABELLA 2. ELENCO DI TUTTE LE ASSOCIAZIONI 

GENOMICHE SUGLI EVENTI AVVERSI DA VACCINO.
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Subito dopo la pubblicazione della sequenza genetica del SARS-CoV-2, è iniziata una 

corsa allo sviluppo di un vaccino. Oltre 100 vaccini contro la SARS-CoV-2 sono in diverse 

fasi di sviluppo clinico (8). La maggior parte di questi candidati vaccini si basa sulla 

proteina spike (S), o parte di essa, considerando il suo ruolo essenziale nell'ingresso del 

virus. Nella progettazione del vaccino sono state utilizzate diverse piattaforme, tra cui l'uso 

di vettori virali non replicanti, virus interi inattivati, subunità proteiche, RNA messaggero 

(mRNA) e vaccini basati sul DNA. Attualmente, tre vaccini (Pfizer-BioNTech BNT162b2, 

Moderna mRNA-1273 e Janssen Ad26.CoV2.S) hanno già ricevuto l'autorizzazione all'uso 

di emergenza (EUA) dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense. Altri sei 

candidati vaccini sono approvati con EUA in diversi altri Paesi (AstraZeneca, Novavax, 

CureVac, Sputnik V, Sinovac, Sinopharm) (9). Inoltre, i vaccini di Pfizer, Moderna, Janssen 

e AstraZeneca hanno ricevuto l'approvazione dell'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) 

per l'uso nell'Unione Europea (10).

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Sebbene i vaccini siano universalmente riconosciuti come un ruolo chiave nel controllo 

delle infezioni, e il SARS-CoV-2 non fa eccezione, le profonde differenze nella risposta al 

SARS-CoV-2 sollevano la questione se questa variabilità clinica si verifichi anche in 

risposta ai vaccini. È importante notare che candidati vaccini diversi inducono risposte 

immunitarie diverse. Pertanto, la risposta vaccinale potrebbe essere modulata da 

determinanti immunogenetici dell'ospite distinti che sono unici per quella struttura 

vaccinale. La risposta immunitaria non dipende solo dal tipo di vaccino (virus inattivato, 

mRNA, DNA o subunità proteica), ma anche dal tipo di adiuvante.

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Gli adiuvanti sono necessari per attivare la risposta immunitaria innata attraverso i recettori 

di riconoscimento (PRR), che riconoscono i pattern molecolari associati ai patogeni 

(PAMP) (11). I vaccini basati su virus vivi attenuati o uccisi contengono solitamente un 

adiuvante endogeno sufficiente a indurre una risposta immunitaria adattativa. Allo stesso 

modo, i vaccini basati su mRNA e DNA contengono un adiuvante endogeno che è il 

materiale genomico stesso, ma necessitano di nanoparticelle a base di lipidi o polimeri che 

fungano da veicolo protettivo per migliorare l'assorbimento del vaccino nelle cellule (12). 

D'altra parte, i vaccini basati sull'antigene, come le proteine ricombinanti, richiedono un 

adiuvante che agisca come stimolatore dell'immunità innata (13).

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Considerando che i vaccini contro la SARS-CoV-2 sono ancora nuovi, gli studi sui 

determinanti immunogenetici dell'efficacia del vaccino sono molto limitati. In teoria, i 

polimorfismi genetici nei geni del sistema immunitario innato e adattativo influenzano la 

risposta individuale ai vaccini, e i vaccini contro la SARS-CoV-2 non fanno eccezione. In 

realtà, gli approcci personalizzati nei vaccini contro la SARS-CoV-2 sono probabilmente 

più importanti che in altri vaccini, date le grandi differenze interindividuali nella risposta 

all'infezione da SARS-CoV-2. L'analisi dei fattori genetici dell'ospite che contribuiscono 

alla variabilità clinica della SARS-CoV-2 ha rivelato un insieme di varianti genetiche che 

modulano la risposta all'infezione. Queste varianti potrebbero anche contribuire alla 

reattività del vaccino. Ad esempio, uno studio GWAS su larga scala ha riportato che una 

rara variante nel gene ACE2 ha ridotto l'espressione dell'ACE2 e, di conseguenza, il rischio 

di COVID-19. Tali varianti potrebbero anche modulare la risposta ai vaccini basati su virus 

vivi attenuati, se dipendono dall'interazione tra ACE2 e la proteina spike del SARS-CoV-2 

(14).

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Inoltre, mutazioni genetiche in geni legati al rilevamento/riconoscimento dei patogeni (ad 

esempio, TLR), alla presentazione dell'antigene (ad esempio, HLA) e 

all'attivazione/maturazione dei linfociti potrebbero influire sull'efficacia del vaccino. 

Numerosi candidati vaccini utilizzano adiuvanti come simulatori dell'immunità innata, 

come Novavax (vaccino a subunità proteica utilizzato con l'adiuvante Matrix-M), i vaccini 

Sinovac e Sinopharm (virus inattivato con adiuvante a base di idrossido di alluminio) e 

BBV152 (virus inattivato con gel di idrossido di alluminio adiuvante TLR7/8 agonista 

chemisorbito Algel) (15). Questi adiuvanti potrebbero stimolare l'attivazione della via pro-

infiammatoria NLRP3 o agire come agonisti TLR7/8, creando un ponte tra le risposte 

immunitarie innate e adattative (16). Data la chiara evidenza dell'influenza della genetica 

sulla risposta ai vaccini contro altri virus, come descritto in precedenza, è di grande 

interesse esplorare se le varianti nei geni coinvolti nel riconoscimento dell'antigene e degli 

adiuvanti e nella conseguente risposta immunitaria contribuiscano anche al successo del 

vaccino contro la SARS-CoV-2. Si noti che varianti rare in TLR3 e TLR7 sono già state 

collegate a COVID-19 in rapporti precedenti (17). Pertanto, potrebbero influenzare anche 

la risposta alla vaccinazione.

Immunogenomics and Vaccinomics of SARS-COV-2
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Un'altra area critica da esplorare è l'effetto della genetica delle popolazioni sull'efficacia del 

vaccino contro la SARS-CoV-2. In particolare, i gruppi neri, asiatici e di minoranza etnica 

hanno mostrato un aumento del rischio di COVID-19 grave rispetto ad altre popolazioni. 

Tuttavia, nonostante siano i più colpiti, questi gruppi sono relativamente poco rappresentati 

negli studi vaccinali pubblicati finora (18). Sicuramente sono stati fatti grandi sforzi per 

incoraggiare la partecipazione di questi gruppi agli studi clinici sui vaccini, ma la 

percentuale di gruppi minoritari è ancora inferiore rispetto ad altre popolazioni. Dato il 

ruolo significativo della struttura genetica della popolazione nel modellare la risposta 

all'infezione e alla vaccinazione, è importante garantire un'adeguata inclusione di queste 

popolazioni negli studi clinici e negli studi di immunogenomica e vaccinomica. Inoltre, è 

stato riportato che le informazioni sulla razza e l'etnia mancano nei dati comunicati al CDC 

durante il primo mese di vaccinazione negli Stati Uniti (19). In effetti, la raccolta di 

informazioni sull'etnia durante la vaccinazione è essenziale per la stratificazione della 

popolazione e per valutare accuratamente l'efficacia del vaccino.

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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I fattori immunogenetici possono influenzare l'efficacia del vaccino e potrebbero 

contribuire anche agli eventi avversi da vaccino. Ciò è stato dimostrato da studi su vaccini 

contro l'influenza, MMR, vaiolo e febbre gialla (20, 21, 22, 23, 24). I dati attuali indicano 

effetti collaterali minori dei vaccini basati su mRNA e vettori virali, come mal di testa, 

febbre, affaticamento e dolori corporei. Tuttavia, sono iniziati ad emergere studi che 

riportano effetti collaterali gravi, tra cui la trombocitopenia immunitaria indotta dal vaccino 

e disturbi neurologici (25, 26). Questo non è in realtà sorprendente, perché quando grandi 

popolazioni vengono vaccinate, è possibile che compaiano eventi collaterali rari. Inoltre, 

mentre la maggior parte degli effetti collaterali legati al vaccino dovrebbe comparire nelle 

prime settimane o mesi dopo la vaccinazione, possono verificarsi anche effetti a lungo 

termine (27). Se questi gravi effetti collaterali siano associati ad altre condizioni sottostanti 

non diagnosticate o se derivino da alcune cause genetiche, è necessario indagare 

ulteriormente.

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Finora, ci sono solo due studi che hanno indagato la genetica delle reazioni ai vaccini 

contro la SARS-CoV-2. Il primo GWAS ha incluso 17.440 partecipanti che sono stati 

interrogati sulle loro reazioni alla vaccinazione contro la SARS-CoV-2 (28). I risultati 

hanno rivelato un'associazione significativa tra HLA-A*03:01 e brividi, febbre, 

affaticamento e malessere generale. Da notare che questa associazione era statisticamente 

significativa solo per coloro che avevano ricevuto il vaccino Pfizer-BioNTech, rispetto al 

vaccino Moderna che ha mostrato una dimensione dell'effetto minore. Il secondo GWAS 

(in preprint) è stato condotto su 4.545 individui giapponesi e ha identificato 14 loci 

associati agli effetti collaterali del vaccino (29). Questi loci, in particolare il 6p21, sono 

stati associati all'espressione di molti geni legati alla risposta immunitaria, compresi i geni 

HLA, che in precedenza erano stati associati agli esiti della SARS-CoV-2. Questo studio ha 

anche rivelato molteplici associazioni con geni legati all'immunità, come NOTCH4 e 

RPS18. Si noti che una variante del gene NOTCH4 è stata precedentemente associata alla 

malattia critica in COVID-19 (30).

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Questi studi evidenziano ancora una volta l'importanza di indagare i determinanti 

immunogenetici della risposta al vaccino SARS-CoV-2 per comprendere i fattori che 

determinano le reazioni avverse e l'efficacia del vaccino. Se altre varianti genetiche 

dell'ospite che sono state associate alla suscettibilità o alla gravità della SARS-CoV-2 

influenzino anche la risposta all'immunizzazione, questo richiede ulteriori ricerche. 

Rapporti precedenti hanno mostrato il possibile rischio di gravi eventi avversi da vaccino in 

individui con rari errori innati dell'immunità (IEI), in particolare con la somministrazione di 

vaccini virali vivi attenuati. Ad esempio, il vaccino antipolio vivo è stato collegato alla 

poliomielite paralitica in pazienti con agammaglobulinemia (31). L'immunità IFN 

compromessa è stata anche collegata a malattie gravi in seguito a vaccini contro la febbre 

gialla o MMR in pazienti con deficit di IFNAR1, IFNAR2 o STAT1 e STAT2, 

rispettivamente (32). Anche in questo caso, si pone la questione della responsività del 

vaccino SARS-CoV-2 nei pazienti con IEI.

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Anche se il rischio di malattia grave da vaccino vivo attenuato è stato ridotto con l'uso di 

altre piattaforme vaccinali che hanno una migliore sicurezza (come i vaccini a mRNA o a 

subunità proteica), questi pazienti potrebbero non sviluppare una protezione completa. In 

un recente studio sull'immunogenicità dei vaccini contro la SARS-CoV-2 nei pazienti IEI, è 

stato dimostrato che la vaccinazione degli IEI è sicura, ma l'immunogenicità è influenzata 

da terapie specifiche e difetti genetici (33). Nei pazienti affetti da immunodeficienza 

variabile comune (CVID), una condizione che può essere causata da mutazioni genetiche 

nei geni correlati al sistema immunitario, la risposta al vaccino SARS-CoV-2 è stata 

diversa dalla risposta all'infezione. La vaccinazione con due dosi di vaccino mRNA non ha 

generato cellule B della memoria specifiche per lo spike (MBC), ma cellule B della 

memoria atipiche (ATM) con bassa capacità di legame con la proteina spike, a differenza 

della vaccinazione dopo l'infezione naturale da SARS-CoV-2, che ha generato MBC 

specifiche per lo spike. Le risposte dei linfociti T spike-specifici sono state indotte anche in 

pazienti con CVID con tassi diversi (34).

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Questi studi evidenziano l'importanza di trovare una strategia di immunizzazione adeguata 

che garantisca una protezione adeguata nei pazienti con errori innati dell'immunità, che 

potrebbe essere diversa dalla strategia applicata agli individui sani. Ciò potrebbe includere 

l'uso di dosi di richiamo aggiuntive e la combinazione di diversi vaccini/adjuvants al fine di 

produrre un'ampia immunità. Inoltre, è importante seguire i pazienti con una risposta 

umorale o cellulare insufficiente al vaccino e indagare se ci sono errori genetici 

responsabili della loro immunità compromessa. Tuttavia, vale la pena ricordare che l'attuale 

uso di piattaforme e costrutti vaccinali avanzati, che si basano sull'elicitazione di una 

risposta sia umorale che cellulare, potrebbe aiutare a indurre un'immunità protettiva nei 

pazienti con IEI, almeno in parte. Tuttavia, sono necessari ulteriori studi per valutare 

l'efficacia dei vaccini attuali e stimare la durata della protezione in individui con profili 

immunogenetici diversi.

Immunogenomica e vaccinomica del SARS-COV-2
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Gli attuali risultati sottolineano il ruolo significativo dell'immunogenomica nella risposta al 

vaccino contro la SARS-CoV-2. Ora, con l'aumento della somministrazione di questi 

vaccini in tutto il mondo, dobbiamo essere pronti a rispondere a domande importanti come:

1- Gli individui con una predisposizione genetica alla COVID-19 grave sono anche a 

rischio di eventi avversi gravi legati al vaccino SARS-CoV-2?

2- Quali fattori contribuiscono alla variabilità inter-individuale e inter-popolazione nella 

risposta al vaccino? 

3- Esistono varianti legate alla secrezione anticorpale indotta dal vaccino per il SARS-CoV-

2, come precedentemente riportato per altri virus? 

4- Esistono biomarcatori genetici dell'ospite che possono essere utilizzati per prevedere 

l'efficacia del vaccino in futuro?
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5- Le dosi eterologhe di prima linea possono offrire vantaggi immunologici nel fornire 

protezione a popolazioni multietniche? Pur comprendendo le difficoltà nell'affrontare 

queste domande e, soprattutto, le implicazioni traslazionali di quest'area di ricerca, 

riteniamo che i marcatori genetici come predittori dell'infezione da SARS-CoV-2 e della 

risposta al vaccino siano necessari e possano essere identificati in futuro. Si spera quindi 

che questi marcatori possano guidare gli operatori sanitari nel processo di selezione del 

miglior trattamento e del vaccino più appropriato per uno specifico individuo o gruppo 

etnico, senza dimenticare l'importanza della salute pubblica, ma soppesando attentamente i 

rischi e i benefici sul singolo paziente.

GRAZIE!
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