




 





2.2 Le barriere biologiche che limitano l9efficacia del vaccino

3.2 Vantaggi, limitazioni e ottimizzazione dell9mRNA

4. L9IMPORTANZA DI UNA TERAPIA COMBINATA



alternativa per l9immunoterapia contro il cancro. A differenza dei vaccini 

con l9efficacia del vaccino; in seguito, verranno approfondite le diverse 

 



individui sani e prevengono le malattie mediante l9iniezione di un antigene 

non garantiscono l9immunità contro quei microrganismi in grado di 

Un9altra differenza che emerge tra vaccini preventivi e vaccini terapeutici è 

La scoperta dell9mRNA nel 1961 aprì nuove strade alla ricerca scientifica 

corso degli anni 880 e 890 si eseguiron
dell9mRNA nelle cellule e nei tessuti per l9espressione di proteine specifiche, 
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hanno ricevuto l9autorizzazione ad essere commercializzati e somministrati 
in tutto il mondo in meno di un anno dall9inizio della pandemia grazie alla 

; gli studiosi si sono spinti oltre l9uso di questi 

somministrazione. Infine, nel capitolo 4 si accennerà all9importanza di 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ahnpZP
https://www.zotero.org/google-docs/?zPVYIK
https://www.zotero.org/google-docs/?XCqtnn


l9obiettivo di attivare una risposta immunitaria specifica stimolando il sistema 
immunitario del paziente attraverso l9uso di antigeni tumorali, in modo da 

(sostanze che potenziano la risposta immunitaria contro l9antigene) 
provocando un9infiammazione locale che richiama p
presentanti l9antigene (APC), in particolare le cellule dendritiche (DC); in 

secondari dove inducono l9attivazione dei linfociti T 

itarie regolatorie che possono sopprimere l9attività citotossica dei 

l9eterogeneità altamente complessa del TME che causano quantità 
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l9antigene ideale dovrebbe 

tumore o TAA che possono essere molecole <self= espresse normalmente 

esticolo, oppure molecole <non self= di 

nell9uso di questi antigeni tumorali tra cui l9identificazione di un numero 

Recentemente, alla luce delle difficoltà descritte sopra, l9attenzione si è 

tessuto tumorale che viene sottoposta a sequenziamento dell9esoma 
l9
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[figura 1] come l9=estraneità= (quanto la molecola mutata è diversa da quella 
; derivando da mutazioni, l9antigene viene riconosciuto come non

infine, l9affinità con il recettore delle cellule T (TCR) 
Per migliorare l9efficacia della vaccinazione a base di neoantigeni alcuni 

immunitari o ICI, ovvero farmaci che bloccano l9azione di molecole che 
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: La qualità dei neoantigeni dipende da diverse caratteristiche: 1) 8foreignness9 o 8estraneità9, 

4 le mutazioni clonali portano all9espressione di neoantigeni e correlano con una risposta 
positiva all9inibizione dei checkpoint immunitari, invece, le mutazioni subclona
perdere l9espressione dei loro neoantigeni sotto la pressione selettiva degli ICI; 3) lo stato 

espressione; 5) la forza di legame tra TCR e l9antigene prese
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2.2 Le barriere biologiche che limitano l9efficacia del vaccino

all9immunoterapia che favoriscono la <fuga= immunitaria. Se la resistenza si 

estrinseci (dovuti all9azione di cellule immunitarie del TME). È risaputo, 

La resistenza <intrinseca= deriva da fattori come la down
espressione dell9antigene tumorale, la scorretta elaborazione dell9antigene, 

La resistenza <estrinseca= è dovuta, invece, da un accumulo locale e 

interferiscono con l9attivazione, la proliferazione e l9attività dei linfociti T e la 
produzione di citochine e specie reattive dell9ossigeno, convertono le cellule 

l9attività delle cellule dendritiche. Inoltre, nello specifico dei CAF, 

extracellulare, rendendola più densa per impedire l9infiltrazione e la 

La somministrazione dell9antigene può avvenire in modo diretto per via 
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adiuvanti che favoriscono l9attivazione delle cellule immunitarie locali e il 

intramuscolare in combinazione con l9elettroporazione. 

; queste strutture migliorano l9assimilazione da parte 
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l9intero repertorio di
presentazione antigenica. In seguito all9isolamento, queste cellule vengono 

con gli antigeni d9interesse (TAA o TSA) 
retta, l9elettroporazione di 

mRNA, la fusione con cellule tumorali o l9incubazione con l9intero lisato 
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vaccini a mRNA usati nell9immunoterapia: quelli 

L9mRNA convenzionale non replicante corrisponde all9mRNA eucariotico 
<maturo=, è una molecola a singolo filamento costituita da una struttura base 

cap al 59, una regione UTR in 59, la sequenza 
nucleotidica che codifica per l9antigene o antigeni di interesse, un9altra 
regione UTR in 39 e una coda poli(A) al 39. 
Il saRNA presenta una struttura molto simile all9mRNA convenzionale con la 
capacità di codificare non solo l9antigene di interesse ma anche il 

deriva dal genoma di un alphavirus (come il virus dell9encefalite equina 

inserite le sequenze che codificano per l9antigene (o gli antigeni) di interesse 
e una lunga ORF che permette l9espressione della RNA polimerasi RNA

all9mRNA convenzionale 
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L9utilizzo di saRNA nel vaccino sembra essere più vantaggioso in quanto 

l9mRNA convenzionale non replicante) viene trascritto 

3.2 Vantaggi, limitazioni e ottimizzazione dell9mRNA

l9RNA d9interesse (mRNA o saRNA che codifica per uno o più TAA o TSA) 
all9interno delle APC affinché processino e presentino sulle molecole MHC 
l9antigene per attivare risposte immunit

basati su DNA, infatti l9RNA consente un9espressione transitoria 
dell9antigene nel citoplasma senza il rischio che si 
cellule del paziente. Come accennato nel capitolo precedente, l9mRNA ha 

aumentino l9immunogenicità perché il trascritto esogeno si comporta come 

adattativa) può sopprimere la traduzione dell9mRNA. Questo effetto 
paradossale deriva dall9attivazione delle vie dell9interferone di tipo I (IFN) da 
parte dei PRR nell9endosoma: contemporaneamente l9interferone stimola la 

potenzia la presentazione antigenica, però inibisce l9espressione 
dell9antigene.
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Inoltre, l9mRNA è una molecola grande, idrofila e carica negativamente che 

necessario sviluppare degli opportuni metodi di <delivery= alle cellule 

Per superare l'ostacolo dell9immunogenicità innata, l9mRNA viene 
modificato e la sua struttura ottimizzata. Nello specifico, l9uridina viene 

Ψ

comparsa di codoni rari e per migliorare la traduzione dell9antigene vengono 

: Metodi di modificazione dell9mRNA. Sostituzione di uridina con pseudouridina tramite 

Tuttavia, per quanto riguarda il problema del <delivery= dell9mRNA, è stato 
necessario sviluppare delle strategie per introdurre la molecola all9interno 
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Il termine <non formulato= indica che il trascritto viene consegnato <nudo= 

a patto che vengano rispettate delle condizioni: l9mRNA nudo [figura 6] deve 

favorisce l9assorbimento dell9mRNA in modo dipendente dagli 

L9mRNA nudo ha il vantaggio di presentare bassi livelli di tossicità e di 

In questa tipologia di vaccini l9mRNA si trova protetto dall9azione delle RNasi 

ibride [figura 6] che avvolgono il trascritto, facilitando anche l9assorbimento 

< =
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primi interagiscono facilmente con le cariche negative dell9mRNA e di 

utilizzata per il <delivery= di mRNA, infatti protegge la molecola dall9attacco 
delle nucleasi; tuttavia, l9uso esclusivo di protamina riduce l9efficacia del 

l9antige

dell9mRNA dall9endosoma poiché agiscono con un effetto spugna che porta 
al rigonfiamento osmotico dell9endosoma e al

incapsulare l9mRNA e sono associati ad un aumento della trasfezione 

da favorire l9assorbimento da parte delle APC senza l9uso di molecole di 

lipide permette l9incapsulamento dell9mRNA e 

particella; infine, il PEG aumenta l9emivita della nanoparticella 
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interagiscono con le cariche negative dell9mRNA formando un complesso; 

l9aggiunta di lipidi cationici affinché possano instaurare legami con l9mRNA 

ellula, la tossicità e l9immunogenicità 

con un9alta sicurezza.

DC con l9mRNA corrispondente agli antigeni e, successivamente, nel loro 
reinserimento all9interno del paziente.

https://www.zotero.org/google-docs/?EtlR2l
https://www.zotero.org/google-docs/?ipZV3z
https://www.zotero.org/google-docs/?exeN9q
https://www.zotero.org/google-docs/?wJcG6o
https://www.zotero.org/google-docs/?wJcG6o
https://www.zotero.org/google-docs/?yPuBzD


Precisamente, si comincia con l9isolamento dei monociti o delle cellule 

l9altro utilizza mRNA sintetico.
Nel primo caso l9mRNA estratto in massa dal tumore non contiene solo 

l9immunoterapia sono pochi e lo 

classe II sfruttando l9ingegnerizzazione delle cellule stesse. Inoltre, sono 

L9immunoterapia contro il cancro non 
antigeni tumorali, come esaminato finora, ma prevede anche l9utilizzo di 
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e l9espressione di recettori antigenici nelle 

L9integrazione di mRNA che codifica per recettori antigenici come recettori 
delle cellule T (TCR) o recettori chimerici dell9antigene (CAR) permette di 

viene inserito all9in

no l9attività dei linfociti T e di altre cellule 
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L9IMPORTANZA DI UNA TERAPIA COMBINATA

comunità scientifica di fare grandi passi avanti nell9ambito delle terapie 

zato o <freddi= a causa della loro 
insensibilità all9immunoterapia 
La vaccinazione non rappresenta l9unica alternativa alla cura dei tumori, 
esistono altre immunoterapie come l9inibizione di checkpoint immunitari e la 

queste molecole frenano l9azion
l9eliminazione del patogeno, impedendo che questo agisca contro le cellule 
<self= dell9organismo. Tuttavia, il TME è in grado di convertire l9attività dei 

tumore. Gli ICI agiscono bloccando l9attività dei checkpoint e, quindi, 

consiste nell9ingegnerizzare le cellule T tramite integrazione di recettori 

mediante tecniche lentivirali o retrovirali che permettono l9inserimento del 

all9immunoterapia e come la trasfezione di cellule CAR
l9efficacia della risposta antitumorale in pazienti con cancro al seno e tumo
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l9aumento dell9aspettativa di vita

cura dei tumori; inoltre, si dovrà lasciare ampio spazio all9utilizzo di terapie 
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