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All’interno del Programma congiunto Italia-USA, vari candidati vaccini formulati con
immunizzazioni combinate basate su priming con vettori adenovirali esprimenti HIV-1 Env e
Tat e SIV Gag, seguite poi da richiamo mediante inoculazione delle proteine corrispondenti
coadiuvate da Alum o da ISCOM, sono stati testati € comparati nei topi (Zhao J, et al. Virology,
2005;342(1):1-12) e anche in macachi cinomolgus e rhesus. Con particolare riferimento a Tat, ¢
stata valutata anche la vaccinazione con la singola proteina in entrambe le specie di scimmia. In
base alla formulazione vaccinale, il vaccino € stato somministrato o per via sistemica (sottocute,
intradermico, intramuscolare) o mucosale (per via intranasale, intratracheale).

Risultati

Nell’ambito di questa collaborazione, due protocolli vaccinali sono stati sperimentati sulle
scimmie per testare e comparare la sicurezza, I’immunogenicita e [’efficacia della vaccinazione
con Tat da solo o associato ad altri antigeni in scimmie rhesus (Macaca mulatta) e cynomolgus
(Macaca fascicularis).

Tutte le formulazioni vaccinali testate nei due studi hanno dimostrato di essere sicure,
immunogeniche, e alcune di esse hanno evidenziato protezione. In particolare, si € osservato nel
primo studio un forte controllo dell’infezione a seguito di inoculazione per endovenosa con 30
MIDS50 di SHIV89.6P nel gruppo di animali vaccinati con ad-tat e ad-env (gruppo C) e, in
minor misura, nel gruppo D (ad-tat + ad-env + ad-Gag + ad-nef). Infatti, rispetto al gruppo di
controllo, si ¢ riscontrata una riduzione statisticamente significativa della viremia nella fase
cronica di quattro logaritmi nel gruppo C (p<0,0001) e di tre logaritmi nel gruppo D (p<0,0003).
Questi dati sono stati recentemente pubblicati (Demberg et al., 2007). La maggiore protezione
correlava con gli anticorpi diretti contro Tat ed Env. Poiché non ¢ stata rilevata nei sieri dei
macachi attivita neutralizzante contro lo SHIV89.6P prima del challenge, abbiamo investigato
sulla possibilita che la citotossicita cellulare anticorpo-dipendente (ADCC) e I’inibizione virale
cellulo-mediata anticorpo-dipendente (ADCVI) potessero esercitare un effetto protettivo.
Abbiamo riscontrato che Tat puo fungere da bersaglio per I’ADCC, sebbene 1’attivita specifica
indotta contro Tat non correlava con una protezione migliore. Tuttavia, lattivita ADCC
specifica per Env si ¢ dimostrata notevolmente piu elevata nel gruppo Tat/Env, con una
citotossicita dopo il challenge piu alta (p<0,00001) e persistente (p=0,0002) rispetto al gruppo
multigenico. Anche I’ADCVI si ¢ dimostrata piu elevata nel gruppo Tat/Env e correlava in
maniera significativa con una ridotta viremia in fase acuta dell’infezione alle settimane 2 e 4 del
post-challenge (p = 0,046 e 0,011, rispettivamente). Nelle secrezioni mucosali si sono
riscontrati anticorpi virali specifici IgG e IgA ma non hanno influenzato il risultato
dell’immunizzazione di SHIV89.6P per via endovenosa. Questi dati sono attualmente
sottomessi per la pubblicazione.
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Conclusioni

Le elevate attivita di ADCC e ADCVI viste nel gruppo Tat/Env forniscono un meccanismo
plausibile per spiegare la protezione piu elevata rilevata in fase cronica. Poiché Tat ¢ noto per
aumentare 1’immunita cellulo-mediata verso gli antigeni co-somministrati, ulteriori studi
dovrebbero esplorare il suo impatto nei confronti dell’induzione anticorpale cosi da poterlo
incorporare in maniera ottimale nei regimi vaccinali contro ’'HIV.

Studi attuali e futuri

Il candidato vaccino che ha fornito la miglior protezione verra valutato di nuovo nei due
modelli di macaco in un nuovo studio nel quale la somministrazione avverra per via mucosale
(vaginale) per poter determinare se il vaccino ¢ efficace a proteggere anche a livello della via di
trasmissione piu comune nell’uomo.
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