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Astratto

COVID-19 ha gia ucciso milioni di persone in tutto il mondo
attraverso l'infezione da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome
respiratoria acuta grave seguita da processi di immunoinfiammazione
indotti da proteine virali, in particolare la proteina Spike. I vaccini
COVID-19, in particolare i vaccini mRNA e DNA, sono stati proposti e
utilizzati in tutto il mondo, ma € stato riconosciuto che sono associati
o causa di vari effetti collaterali. Sono stati osservati effetti collaterali
generalmente lievi ma anche piu gravi come trombosi, miocardite,
epatite, effetti collaterali neurologici e disturbi delle mestruazioni che
sono accessibili e descritti nei registri ufficiali (Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS-CDC, EudraVigilance). Lo scopo di questo
articolo e riassumere e discutere i meccanismi immuno-infiammatori
e altri meccanismi biochimici che possono essere comuni sia alla
patologia COVID-19 che agli effetti collaterali della vaccinazione
utilizzando le tecnologie dell'mRNA e del DNA che inducono la
produzione da parte del corpo umano di una replica fedele della
proteina spike di SARS-CoV-2. Proponiamo che la principale via
infiammatoria possa essere |'attivazione del sistema del complemento
(lectina e vie alternative). Altre vie tossiche chiave sono I'attivazione di
[des-Arg9] -bradichinina (asse ACE2/bradichinina B1R/DABK), la
disregolazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone e
|'attenuazione dell'attivita del recettore Mas (asse ACE2/MasR) . Anche
I'importanza cruciale dello stress ossidativo associato ai processi
inflammatori & stata largamente sottovalutata.

Parole chiave:Spike protein - Effetti collaterali dei vaccini COVID-19 - Immuno-
infiammazione - Via della lectina - Bradichinina - renina angiotensina aldosterone

Parole chiave MeSH:Spike protein - SARS-CoV-2 - COVID-19 - Vaccino
COVID-19 - Infiammazione - Sangue - Coagulazione - Microglia

introduzione

La proteina spike consente a SARS-CoV-2 di ancorarsi alle cellule umane tramite il
suo recettore Enzima di conversione dell'angiotensina 2 (ACE2) che & una peptidasi
legata alla membrana [1]. Successivamente, la proteina spike viene scissa dalla proteasi
transmembrana serina 2 (TMPRSS2) per mediare la fusione del virus con la membrana
cellulare e il suo assorbimento [2]. ACE2 & una proteina chiave per la nostra salute. Si
tratta infatti di un enzima che ha ruoli cruciali per I'organismo umano: aiuta a regolare
la pressione sanguigna attraverso il sistema renina angiotensina aldosterone (RAAS), ed
e fondamentale per combattere I'infiammazione nel nostro corpo, che €
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particolarmente chiave nella patologia di COVID-19. Quando
ACE2 & occupato dal suo legame con il virus, non pud piu
svolgere il suo ruolo antinfiammatorio essenziale. In particolare
che induce uno squilibrio con un altro enzima con cui ACE2 &
normalmente in equilibrio, I'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACE), che attiva I'inflammazione e che viene
lasciato libero dal virus. Questo squilibrio ACE2/ACE partecipa
all'iperinfiammazione in COVID-19 che si sviluppa attraverso i
principali percorsi biochimici descritti in questa recensione.
Legandosi all'ACE2, la proteina spike del virus innesca una parte
significativa dell'infiammazione, la cosiddetta "tempesta di
citochine", la polmonite e la potenziale sindrome da distress
respiratorio acuto (ARDS) con coagulazione e infine la morte. E
molto simile alla stessa proteina spike che i vaccini mRNA e DNA
producono in quantita grandi e incontrollate nel corpo e che
possono avere un'affinita simile per il recettore ACE2 [3, 41.
Pertanto, la proteina spike dei vaccini, in particolare nella sua
forma libera, & potenzialmente in grado di innescare gli stessi
processi inflammatori della proteina spike del virus. La tossicita
inflammatoria della proteina spike & segnalata e ben nota nella
letteratura scientifica da almeno dieci anni. Il secondo fattore che
aumenta la tossicita dell'interazione spike/ACE2 ¢ che i recettori
ACE2 sono presenti quasi ovunque nel corpo: faringe, trachea,
polmoni, sangue, cuore, vasi, intestino, cervello, genitali maschili
e reni, e anche nei fluidi corporei. (muco, saliva, urina, liquido
cerebrospinale, sperma e latte materno) [5].
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Figura 1:Panoramica del livello di espressione dei recettori ACE2

1l gradiente di colore dall'arancione al verde indica un livello alto o basso
di espressione di ACE2 nei tessuti e nei fluidi corporei. I livelli piu elevati
sono rilevati nella cavita orale, nel tratto gastrointestinale e nel sistema
riproduttivo maschile [5].
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Di conseguenza, la proteina spike & in grado di innescare
I'inflammazione in molti organi e sistemi. Infatti, la maggior
parte dei pazienti con COVID-19 presenta vari altri sintomi
oltre ai disturbi respiratori, tra cui disfunzioni neurologiche,
cardiovascolari, intestinali e renali [6, 7, 8, 9, 10]. Poiché la
proteina spike & presente nel SARS-CoV-2 (e nelle sue
varianti) e prodotta dai vaccini, tale tossicita vale quindi sia
per il COVID-19 (forme gravi e anche COVID lungo) ma
potenzialmente anche per tutti i vaccini che si basano sul
produzione incontrollata di questa proteina spike da parte di
varie cellule rispetto ai vaccini prodotti da virus intero
disattivato o basati su proteina spike disattivata. E noto che
dopo l'iniezione di vaccini a mRNA, la proteina spike si trova
sia sulla superficie delle cellule (dove i produttori hanno detto
che sarebbe stata trovata) ma anche in quantita significative
sotto forma libera circolando nel sangue raggiungendo cosi
diversi organi tra cui cuore, cervello, fegato, reni e cervello
[11]. Inoltre, & stato dimostrato che l'intera proteina spike da
sola cosi come la S1, che contiene il dominio di legame del
recettore ACE-2 (RBD), pu0 interagire con i recettori ACE2
espressi da varie cellule, comprese le piastrine e le cellule
endoteliali, inducendo inflammazione processi [11,12].
Pertanto, & imperativo che le aziende produttrici di vaccini
forniscano informazioni complete non solo sulla tossicita
dell'mRNA incapsulato nelle nanoparticelle lipidiche (LNP) ma
anche sulla proteina spike del vaccino.

Descrizione dei processi immunoinfiammatori
indotti dalla proteina spike e delle vie
biochimiche associate

Il segno distintivo principale dei casi gravi di COVID-19 & la
polmonite, con potenziale sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS) che richiede il trattamento dei pazienti in unita di
terapia intensiva. Dopo la fase di replicazione del virus si verifica
una forte inflammazione. Il 15% dei pazienti sviluppa una
malattia procoagulante e infiammatoria disfunzionale e dannosa,
che si traduce in insufficienza respiratoria pericolosa per la vita.
La famosa "tempesta di citochine" & un rilascio incontrollato di
citochine che ¢ stato osservato in alcune malattie infettive e non
infettive. Ma il termine & spesso usato, anche da molti medici e
ricercatori, senza specificare sufficientemente i percorsi
biochimici coinvolti, il che ha un impatto negativo sulla ricerca di
potenziali terapie piu precise. La proteina spike consente una
grande diffusione del virus attraverso gli epiteli e quindi
attraverso il flusso sanguigno a vari organi. Questo vale anche
per i vaccini. In questi organi e vasi, le proteine spike possono
diffondere l'inflammazione attraverso i 4 principali percorsi
seguenti (figura 2):

1. Disregolazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (asse ACE/angiotensina II/AT1R)

2. Attenuazione dell'attivita del recettore Mas (asse ACE2/
MasR)
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3. Attivazione di [des-Arg9] -bradichinina (asse ACE2/
bradichinina B1R/DABK)

4. Attivazione del sistema del complemento (lectina e percorsi
alternativi) compresi i componenti C5a e C5b-9

Disregolazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone (asse ACE/angiotensina II/AT1R)

1l sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) &, nei mammiferi, uno dei sistemi regolatori piu
importanti per le funzioni autonomiche, cardiovascolari e polmonari. £ un sistema ormonale
organizzato attorno al rene, che permette di preservare I'omeostasi idrosodica. Il RAAS regola la
pressione sanguigna e svolge anche un ruolo importante nell'infiammazione [14]. Come accennato in
precedenza, la proteina ACE2 svolge un ruolo benefico: vasodilatatore, antiossidante e antinfammatorio
mentre la sua controparte, la proteina ACE, & invece vasocostrittrice, pro-ossidante e pro-infiammatoria.
L'ACE2 svolge questo ruolo controllando la quantita di un peptide essenziale, I'angiotensina II, prodotto
dall'ACE da un'altra piccola proteina o peptide, I'angiotensina I. L'angiotensina I & prodotta dal rene
come risultato dell'enzima renina dal peptide angiotensinogenico che si forma nel fegato e viene
rilasciato nel plasma. Man mano che I'ACE2 si esaurisce a causa della presenza e moltiplicazione del
virus, la bilancia pende a favore dell'infiammazione prodotta dall'angiotensina II che non viene piu
degradata attraverso i numerosi mediatori che ne derivano soprattutto nei polmoni. Questa
inflammazione si verifica attraverso l'interazione tra l'angiotensina I e il recettore AT1 (recettore
dell'angiotensina I tipo 1, AT1R) nel rene I'equilibrio pende a favore dell'infiammazione prodotta
dall'angiotensina II che non viene piti degradata attraverso i numerosi mediatori che ne derivano
soprattutto a livello polmonare. Questa infiammazione si verifica attraverso l'interazione tra
I'angiotensina I e il recettore AT1 (recettore dell'angiotensina II tipo 1, AT1R) nel rene I'equilibrio pende
a favore dell'infiammazione prodotta dall'angiotensina II che non viene pit degradata attraverso i
numerosi mediatori che ne derivano soprattutto a livello polmonare. Questa infiammazione si verifica
attraverso l'interazione tra I'angiotensina II e il recettore AT1 (recettore dell'angiotensina II tipo 1, AT1R)

nel rene
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e il sistema vascolare [15, 16]. Ne deriva una produzione
significativa di citochine, come il fattore di crescita TGF-B.
L'angiotensina II pud quindi attivare la via cardine del fattore
nucleare kappa B (NF-kB), un componente centrale della
risposta infiammatoria, che & anche associato e indotto da
altre importanti citochine in COVID-19: IL-1B, IL-6, TNFa,
IL-10, MCP1 (proteina 1 chemiotattica dei monociti), AT1 e
fattore di crescita derivato dalle piastrine beta (PDGF-B) [17,
18, 19].

Attenuazione dell'attivita del recettore Mas (ACE2/
asse MasR)

I recettori ACE2/MasR e Ang- (1-7) sono i costituenti
dell'altro braccio del sistema RAAS che contrasta e
attenua gli effetti del primo asse ACE-Ang II-AT1R
descritto sopra e illustrato nella Figura 3 [20] .

L'angiotensinogeno & secreto dal fegato e viene convertito in
angiotensina I (Angl) tramite la renina, una proteasi prodotta nei
reni. Angl viene quindi convertito in AnglI dall'azione catalitica
dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) e si lega ai
recettori dell'angiotensina II di tipo 1 (AT1) e di tipo 2 (AT2). Angll
si lega al recettore dell'angiotensina di tipo 1 (AT1R) per
promuovere azioni come vasocostrizione, proliferazione
cellulare, fibrosi e inflammazione. ACE2 converte Ang-I e Ang-IIin
angiotensina (1-7). Ang (1-7) si lega al recettore MAS (MASR) per
promuovere azioni di vasodilatazione, protezione vascolare,
antifibrosi, antiproliferazione, antiinflammatoria e
antiangiogenesi [20].
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Figura 2:Principali vie inflammatorie che spiegano la tossicita della proteina spike SARS-CoV-2 con infezione respiratoria e prodotta da

vaccini a mRNA COVID-19 e DNA adenovirale.
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Questo € un asse di protezione contro I'infammazione
che e indebolito a causa della monopolizzazione del recettore
ACE2 da parte del virus. L'effetto benefico dell'ACE2 si verifica
attraverso la scissione dell'angiotensina II nel peptide Ang-
(1-7). E quest'ultima molecola che ha un effetto
vasodilatatore, proprieta antiproliferative (antitumorali),
antitrombotiche e antinfiammatorie e si trova quindi in
deficit. Ang- (1-7) riduce l'espressione di fattori inflammatori
come NF-kB, IL-6, TNFa e IL-8 [21, 22, 23].

Attivazione di [des-Arg9] -bradichinina (asse ACE2/
bradichinina B1R/DABK)

L'infezione da SARS-CoV-2 mediante I'esaurimento di ACE2
aumenta anche i livelli di des-Arg9-bradichinina (DABK), che &€ un noto
fattore peptidico infammatorio polmonare. DABK & un metabolita
bioattivo della bradichinina che & associato a danno polmonare e
inflammazione, principalmente attraverso i recettori del recettore 1
della bradichinina (BR1) nelle cellule endoteliali dei polmoni. Il
sistema chinina-callicreina comprende il chininogeno, il
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enzima callicreina, bradichinina (BK-1-9 o BK) e DABK (figura 4).
L'ACE2 partecipa alla degradazione del DABK, un processo in
ultima analisi dalla downregulation dell'ACE2 indotta dal virus e
che porta quindi a una perdita di controllo di questa via
inflammatoria [24]. Il crosstalk tra angiotensina, il sistema
chinina-callicreina, cosi come i sistemi infiammatori e di
coagulazione svolgono un ruolo fondamentale in COVID-19. Le
complicanze cardiache e le coagulopatie comportano incroci tra
questi sistemi e dovrebbero essere una via di studio piu testata
per prevenire o controllare I'ARDS nei pazienti con COVID-19
grave [25, 26, 27].

Una revisione della letteratura suggerisce che il controllo
della via della bradichinina puo essere un'opzione fattibile
nella gestione di COVID-19 nei pazienti con patologie
vascolari e che un trattamento di supporto delle complicanze
respiratorie e cardiologiche € necessario nei pazienti
COVID-19, in particolare da C1-inibitori (C1-INH) [26, 28, 29].
Questa via inflammatoria sembra essere molto piu
importante in COVID-19 rispetto alle prime due descritte.
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Figura 3:Panoramica schematica della perturbazione RAAS da parte della proteina spike (virus o picco del vaccino)

L'angiotensinogeno é secreto dal fegato e viene convertito in angiotensina I (Angl) tramite la renina, una proteasi prodotta nei reni. Angl viene quindi
convertito in Angll dall'azione catalitica dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) e si lega ai recettori dell'angiotensina II di tipo 1 (AT1) e di tipo 2
(AT2). Angll si lega al recettore dell'angiotensina di tipo 1 (AT1R) per promuovere azioni come vasocostrizione, proliferazione cellulare, fibrosi e
inflammazione. ACE2 converte Ang-I e Ang-II in angiotensina (1-7). Ang (1-7) si lega al recettore MAS (MASR) per promuovere azioni di vasodilatazione,
protezione vascolare, antifibrosi, antiproliferazione, anti-inflammatoria e anti-angiogenesi [20].
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Figura 4:Azione degli enzimi ACE e ACE2 nel sistema KKK (kininogen-kinin-kallikrein)

A. L'ACE degrada la bradichinina, un peptide vasodilatatore che agisce principalmente attraverso i recettori BR2. La bradichinina pud anche essere

convertita dalla chininasi I in des-Arg9-bradichinina (DABK), che promuove la vasocostrizione e gli effetti pro-infiammatori in seguito all'interazione con i

recettori BR1.

B. Squilibrio mediato da SARS-CoV2 nel sistema KKK con effetto pro-infammatorio predominante della des-Arg9-bradichinina [27].

Attivazione del sistema del complemento (lectina e
vie alternative) compresi i componenti C5a e C5b-9

Il sistema del complemento contribuisce alla risposta
immunitaria innata che include le cellule ei meccanismi che
consentono immediatamente la difesa dell'organismo contro gli
agenti infettivi in assenza di anticorpi. Non richiede la divisione
cellulare, al contrario del sistema immunitario adattativo che
conferisce una protezione successiva ma piu duratura e che richiede
la divisione cellulare (linfociti B e T). La sua eccessiva attivazione
durante il COVID-19 & coinvolta nella tempesta di citochine,
nell'infiammazione endoteliale e nella trombosi che accompagna la
malattia nelle forme piu gravi e nella morte.

Esistono tre vie biochimiche che attivano il sistema del
complemento: la via classica del complemento, la via
alternativa del complemento e la via delle lectine che
legano i residui di mannosio e N-acetilglucosamina degli
zuccheri presenti nelle membrane batteriche e virali. IL

il coinvolgimento del sistema del complemento nella patogenesi
dell'infezione da virus sinciziale, MERS-CoV e SARS-CoV-1, ¢ gia
noto da diversi studi [30, 31, 32]. L'iperattivazione dei
componenti del complemento include C5a nel siero e C5b-9 nei
polmoni & stata osservata nei topi transgenici hDPP4 infetti da
MERS-CoV. Il danno indotto ai polmoni e alla milza e le risposte
inflammatorie sono state attenuate bloccando I'asse C5a - C5aR
in questi topi transgenici [33].

La via della lectina & una via prioritaria in COVID-19
[32]. E attivato dal legame di un complesso di lectina legante
mannano (MBL)-lectina serina proteasi 2 (MASP-2) legante
mannano alla superficie di un agente patogeno. Questo
complesso, legato al patogeno, scinde quindi C4 e C2. Queste
scissioni formano una convertasi C3 (C4b2a). Studi e revisioni
della letteratura evidenziano il ruolo del legame MASP con SARS-
COV-2, I'attivazione della via della lectina e la coagulazione del
sangue, nonché le loro associazioni con le comorbidita COVID-19.
Pertanto, & probabilmente un collegamento di percorso chiave
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inflammazione e i fenomeni di coagulazione allo stadio terminale
delle forme gravi di COVID-19. Sebbene la proteina N attivi la via
del complemento della lectina, € stato dimostrato che anche la
proteina spike attiva questa via [34, 35, 36, 37]. Di importante
nota, diverse molecole del percorso biochimico delle lectine sono
state trovate nei tessuti polmonari recuperati durante le autopsie
di soggetti che sono stati segnalati come morti di COVID-19:
MBL, MASP-2, C4alfa, C3 o C5b-anticorpo 9 [30].

Recettori di tipo lectina (CLR), in particolare molecola di
adesione intercellulare specifica per cellule dendritiche-3-
Grabbing non-integrina (DC-SIGN) (e anche molecola di adesione
intercellulare specifica per fegato/linfonodi-3-integrina [L-SIGN],
recettore del mannosio [MR] e la lectina del galattosio dei
macrofagi [MGL]), sulla superficie delle cellule del sistema
immunitario innato (come i macrofagi e le cellule dendritiche)
possono dirigere le risposte immunitarie dell'ospite contro il
virus (proteine S in particolare) identificare zuccheri specifici
(glicani: oligomannosio N-glicani) associati a proteine virali [38].

L'inattivazione virale da parte della cascata del complemento
comporta I'assorbimento e I'eliminazione del virus mediante fagocitosi,

che impedisce I'attaccamento ai loro recettori, la lisi del virus mediante
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la formazione di pori e la distruzione della sua membrana
mediante la formazione di un complesso di attacco alla
membrana (C5b-9) (MAC) [39]. L'aumento della produzione di
Ang II e I'attivazione di AT1R sono accompagnati da una
risposta pro-infiammatoria attraverso l'attivazione della
cascata del complemento comprendente C5a e C5b-9.1I
fattore complementare 5a (C5a) € il peptide inflammatorio
piu potente nella cascata del complemento che induce il
rilascio di numerose citochine pro-inflammatorie tra cui IL-1,
IL-6, TNF-a, NF-kB, I'attivatore Protein-1 (AP- 1) [40]. Inoltre,
I'aumento della produzione di C3a porta alla produzione di
citochine pro-infiammatorie come IL-1, IL-6 e TNF-a. Se il
virus non e stato eliminato dal sistema immunitario alla
barriera epiteliale, allora progredira all'endotelio vascolare
che esprime i ricevitori ACE2.

La penetrazione virale in queste cellule causera
un'inflammazione endoteliale chiamata endotelite o
endotelialite [41]. L'endotelite & associata ai fenomeni
trombotici osservati in COVID-19, come la microtrombosi
e la trombosi macrovascolare, nonché I'embolia
polmonare [42, 43]. Il complemento é stato associato a
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Figura 5:La via del complemento di lectina ha indotto la proteina spike dei vaccini SARS-CoV2 e mRNA

La via della lectina ¢ attivata dal legame di un complesso MBL (lectina legante il mannano)-MASP-2 (lectina serina proteasi 2 legante
il mannano) alla superficie di un agente patogeno. Questo complesso, legato al patogeno, scinde quindi il C4 e il C2. Queste scissioni
formano una convertasi C3 (C4b2a). L'attivazione della via classica & avviata dal legame del complesso C1 alle immunoglobuline o ai
ligandi endogeni. Questo complesso sara in grado di scindere C4 e C2 per formare la classica C3 convertasi (C4b2a) che scinde il C3
in C3a, un'anafilatossina, e in C3b, provocando la formazione della C5 convertasi (C4b2a3b o C3bBb3b). Il C5 viene quindi scisso in
C5a e C5b, che avvieranno le fasi finali della cascata del complemento. Cid porta alla formazione del complesso di attacco alla

membrana (C5b-9, MAC) che consente la lisi dei patogeni.
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lesioni endotelitiche osservate nelle forme gravi di COVID-19.
Depositi istologici di MASP-2, C4 e MAC, cosi come macrofagi
che sovraesprimono il recettore C5a, C5aR1, sono stati infatti
trovati nelle lesioni endotelitiche e nei microtrombi [44]. 1|
complemento e la coagulazione (fase di contatto, o via
intrinseca della coagulazione) sono strettamente collegati
[45]. Infatti, MASP-1 e MASP-2 hanno un ruolo catalitico per la
protrombina e il fibrinogeno, portando a complicanze
trombotiche (figura 5) [46, 47]. Infine, MASP 1 e/o 2 hanno
una maggiore espressione in pazienti con fattori di rischio
per COVID-19: diabete, ipertensione e malattie
cardiovascolari, malattie renali croniche, malattie polmonari
croniche ostruttive e malattie cerebrovascolari [33].

Un confronto tra la tossicita indotta dalla proteina
spike nel contesto dell'infezione da SARS-CoV-2
rispetto alle iniezioni di mMRNA COVID-19 e vaccini a
DNA adenovirale. Proposta di meccanismi
biochimici

Come accennato in precedenza, durante il COVID-19, le vie
immunoinfiammatorie si verificano non solo nei polmoni, ma
anche in tutti gli organi che contengono i recettori ACE2 [5].
Questo & anche potenzialmente il caso della proteina spike
generata in quantita elevate nel corpo e di cui una parte circola
liberamente in circolo [11]. Pertanto, & giustificato indagare piu a
fondo e proporre meccanismi sia per la malattia COVID-19 che
per gli effetti collaterali del vaccino in tutti gli organi in cui sono
stati segnalati. Gli effetti collaterali gravi sono difficili da valutare
e attualmente non c'e consenso sui conteggi esatti. Da notare
che il database US VAERS fornisce un segnale che appare
significativo e talvolta associato alla mortalita che pud essere
ampiamente sottovalutata. In effetti, si stima che le segnalazioni
di effetti collaterali rappresentino solo il 10% circa della realta
[48].

Danno su navi e sistema cardiovascolare

Lei et al. (2021) hanno mostrato che I'uso di uno pseudo-virus
che esprime la proteina S (pseudo-spike privo di RNA virale), in
particolare la parte S1 che contiene I'RBD di SARS-CoV2 ha
causato inflammazione e danno nelle arterie e nei polmoni dei
topi esposti per via intratracheale [49 ]. Lo stesso fenomeno &
stato osservato sulle cellule epiteliali umane con conseguente
attacco dei mitocondri. Il lavoro di questi ricercatori mostra
chiaramente che la sola proteina spike, non associata al resto del
genoma virale, & sufficiente a causare il danno cardiovascolare
associato a COVID-19. Cio suggerisce che sia il SARS-CoV-2 che il
picco libero rilasciato dopo la vaccinazione contro il COVID-19
potrebbero causare gli stessi danni cardiovascolari. Inoltre, in un
in vitrostudio, i ricercatori hanno dimostrato che il solo picco
(parte S1) ha indotto una perdita di integrita della barriera
emato-encefalica (che separa i vasi che riforniscono il cervello dal
sistema nervoso centrale) su un modello che ricostruisce questa
barriera, suggerendo
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la possibilita di infiammazione nei vasi cerebrali [50]. Per i
vaccini, oltre al picco libero trovato nella circolazione, la proteina
picco puo essere espressa sulle cellule endoteliali e pud attivare
le piastrine del sangue e la coagulazione, che porta anche alla
trombosi (rilasciando il fattore piastrinico 4 o PF4) [51, 52] .

Trombosi dopo vaccinazione sono state descritte,
cosi come miocardite e pericardite, ictus, in
associazione ad alti livelli di D-dimero (marker della
coagulazione) e CRP (proteina C-reattiva: marker
dell'inflammazione) [52, 53, 54]. Da notare, in uno
studio post-vaccinazione con il vaccino AstraZeneca,
sono state osservate trombosi su soggetti giovani (tra
22 e 49 anni, eta media 36 anni) mentre il COVID-19
grave si verifica essenzialmente in persone molto piu
anziane e anziane [52]. Hanno sviluppato trombosi
venose, inclusi nove pazienti con trombosi cerebrale,
tre con embolia polmonare e sei degli undici pazienti
sono morti. Quando il virus circolante e le proteine
spike per il vaccino reagiscono con i recettori ACE2
ubiquitari nel corpo, cio sconvolge I'equilibrio ACE2/
ACE in questi siti [3, 55]. E noto che in quasi tutte le
condizioni patologiche,

Sono stati descritti anche alcuni casi di morte
cardiaca improvvisa. Gli stessi quattro meccanismi
evidenziati in questa revisione (tra cui RAAS, la via del
complemento e la bradichinina) potrebbero essere in
parte implicati, ma proponiamo qui anche l'ipotesi che
una rottura del sincizio cardiaco possa verificarsi
soprattutto dopo varie iniezioni. Come é stato
proposto e dimostrato per alcuni casi di COVID-19, la
proteina spike potrebbe guidare la fusione della
membrana cellula-cellula tra i cardiomiociti che
porterebbe ad attivita elettrofisiologica aberrante,
disfunzione elettromeccanica e aritmia fatale [61, 62].
In una giovane donna morta improvvisamente e con
diagnosi post mortem di COVID-19, alcuni autori
hanno osservato un'infezione miocardica altamente
focale da SARS-CoV-2 che si diffondeva da un
cardiomiocita all'altro,

La formazione di cellule giganti multinucleate sinciziali
facilitata dal dominio spike S2 potrebbe portare alla fine a
disfunzione elettrofisiologica irreversibile e arresto cardiaco
improvviso [63, 64, 65]. Nel caso dei vaccini potrebbe essere
facilitato dalla presenza di LNP [66].

Un'altra ipotesi potrebbe essere la formazione della struttura
amiloide. E stato proposto che una grave malattia infiammatoria
inclusa I'ARDS in combinazione con l'aggregazione proteica
SARS-CoV-2 possa indurre amiloidosi AA sistemica [67]. Sono stati
descritti casi che hanno mostrato depositi di amiloide nei vasi
poco dopo la vaccinazione [68]. Inoltre diverse sequenze di
proteine spike di circa 20 amminoacidi (192-211, 601-620, 1166
-1185) soddisfano i criteri della fibrilla amiloide
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[69]. Elastasi neutrofila che & sovraespressa nei siti di
inflammazione dell'infezione virale, proteina spike scissa,
consentendo cosi I'esposizione di segmenti amiloidogenici.

Tossicita e danni neurologici

SARS-CoV-2 non é solo un virus respiratorio ma € in realta multi-
bersaglio. In particolare, ha un elevato tropismo per il sistema
nervoso centrale (SNC) come dimostrato da diversi studi precedenti
[70, 71, 72]. Uno studio condotto su 214 pazienti affetti da COVID-19
ha riportato che 78 (36,4%) presentavano manifestazioni
neurologiche che includevano malessere, cefalea e perdita
dell'olfatto (anosmia) e del gusto (disgueusia), oltre a complicanze piu
gravi, come l'ictus ischemico associato a mortalita significativamente
piu alta [70, 73]. SARS-CoV-2 viene rilevato anche nel cervello della
maggior parte dei pazienti esaminati [71]. I recettori ACE2 sono
espressi nel sistema nervoso centrale umano, in particolare nel
midollo spinale, nel ganglio spinale, nel tronco cerebrale, nei plessi
coroidei, nell'ipotalamo, nell'ippocampo, nel giro temporale medio e
nella corteccia cingolata posteriore [74, 75].

E stato dimostrato che il virus passa attraverso il nervo
olfattivo o vago, cosi come la barriera emato-encefalica
(BBB) [70, 74, 76]. Un'altra via & la barriera emato-liquido
cerebrospinale (CSF), che € una barriera piu permeabile
rispetto alla BBB, formata da un singolo strato di cellule
endoteliali del plesso coroideo [77, 78]. L'inflammazione
indotta dall'infezione da SARS-CoV-2 nel sistema nervoso
centrale sembra essere collegata all'attivazione della
microglia e all'inflammazione degli astrociti [79].
L'attivazione della microglia € stata osservata in diversi
studi, inclusi studi post mortem [71, 80, 81]. Dopo la
vaccinazione, la proteina spike potrebbe anche avviare
I'inflammazione nel sistema nervoso centrale attraverso
la microglia e gli astrociti, nonché i meccanismi descritti in
precedenza (lectina-complemento, bradichinina e RAAS).

Bahl et al. hanno dimostrato che I'mRNA dei vaccini pud
raggiungere il cervello, come specificato anche dall'Agenzia europea
per i medicinali (EMA) fino al 2% della concentrazione plasmatica di
mRNA [83, 84]. Altri autori hanno dimostrato che la
neuroinfiammazione indotta da S1 nella microglia & mediata
dall'attivazione di NF-kB e p38 MAPK e da un aumento del rilascio di
TNF-q, IL-6 e IL-13 e NO [85]. Spike da solo (parte S1) ha indotto una
perdita di integrita di BBB su un modello che ricostruisce questa
barriera, suggerendo la possibilita di infiammazione nei vasi cerebrali
e nel cervello stesso [50, 82]. Inoltre, la microglia attivata e
I'attivazione del complemento rappresentano una caratteristica
patologica comune di diverse malattie neurodegenerative, inclusa la
malattia di Alzheimer [86, 87, 88, 89].

Pertanto, la malattia neurodegenerativa nella popolazione globale
deve essere osservata da vicino per quanto riguarda i pazienti COVID
lunghi e gli effetti collaterali a lungo termine della vaccinazione COVID-19
[90]. L'aumento della permeabilita BBB attraverso alterazioni della

giunzione stretta osservate in condizioni infiammatorie
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come il diabete dovrebbero essere presi in considerazione durante la
vaccinazione [91]. Inoltre, la proteina spike di SARS-CoV-2 e il vaccino
inducono una diminuzione della serotonina mobilitando ACE2, che
aggrava o puo causare stati depressivi o addirittura suicidari [91, 93].
Da notare che I'anosmia é stata descritta a seguito della vaccinazione
in soggetti negativi al COVID-19. Cid dimostra che i sintomi identici a
COVID-19 possono comparire e sono stati attivati solo dalla proteina
spike [94]. E probabile che la condizione cronica caratterizzata da
affaticamento e sintomi neuropsichiatrici, definita lunga-COVID e
grave danno al sistema nervoso centrale, possa essere indotta
dall'attivita della microglia e dall'inflammazione negli astrociti indotta
dalla proteina spike di SARS-CoV-2 e dallo spike prodotto dal vaccino
[95].

Fegato

Anche il fegato & un bersaglio di COVID-19. Per quanto riguarda i vaccini, dopo 48 ore (con concentrazioni massime
osservate tra 8 e 48 ore), 'mRNA si trova principalmente nel fegato (fino al 21,5%), nelle ghiandole surrenali, nella milza (< 1,1%) e
nelle ovaie (< 0,1% ). Pertanto, il fegato & 'organo in cui I'mRNA si concentra maggiormente dopo le iniezioni del vaccino
COVID-19. Inoltre, la proteina spike circolante pué anche accumularsi nella vena porta dopo la vaccinazione, poiché & un
passaggio chiave nell'organismo per quanto riguarda il ruolo centrale del fegato. I meccanismi di infiammazione indotti da spike
descritti in questa recensione possono contribuire alla trombosi nella vena porta. £ stato proposto che tra i pazienti cirrotici infetti
da COVID-19, la trombosi della vena porta possa essere una potenziale complicanza anche in assenza di carcinoma epatocellulare
[96]. La trombosi della vena porta che si verifica dopo iniezioni di mRNA e DNA & stata descritta in diversi studi [97, 98, 99]. In
particolare I'aspirazione meccanica ha rivelato massicci trombi acuti dalla vena porta extraepatica e dalle vene mesenteriche
superiore e inferiore. I venogrammi di controllo hanno mostrato una ricanalizzazione del sistema venoso portale con minimi
trombi residui nella vena mesenterica superiore [98]. Il paziente aveva ricevuto la prima dose di vaccinazione ChAdOx1 nCov-19
(AstraZeneca) 11 giorni prima. Questi pazienti devono essere seguiti attentamente, in quanto pud indurre ipertensione portale e
varici esofagee che possono essere mortali. Altri rapporti descrivono I'epatite dopo la vaccinazione, che potenzialmente comporta
reazioni autoimmuni, alcune delle quali fatali [100, 101, 102]. In particolare I'aspirazione meccanica ha rivelato massicci trombi
acuti dalla vena porta extraepatica e dalle vene mesenteriche superiore e inferiore. I venogrammi di controllo hanno mostrato
una ricanalizzazione del sistema venoso portale con minimi trombi residui nella vena mesenterica superiore [98]. Il paziente aveva
ricevuto la prima dose di vaccinazione ChAdOX1 nCov-19 (AstraZeneca) 11 giorni prima. Questi pazienti devono essere seguiti
attentamente, in quanto pud indurre ipertensione portale e varici esofagee che possono essere mortali. Altri rapporti descrivono
I'epatite dopo la vaccinazione, che potenzialmente comporta reazioni autoimmuni, alcune delle quali fatali [100, 101, 102]. In
particolare |'aspirazione meccanica ha rivelato massicci trombi acuti dalla vena porta extraepatica e dalle vene mesenteriche
superiore e inferiore. I venogrammi di controllo hanno mostrato una ricanalizzazione del sistema venoso portale con minimi
trombi residui nella vena mesenterica superiore [98]. Il paziente aveva ricevuto la prima dose di vaccinazione ChAdOx1 nCov-19
(AstraZeneca) 11 giorni prima. Questi pazienti devono essere seguiti attentamente, in quanto pud indurre ipertensione portale e
varici esofagee che possono essere mortali. Altri rapporti descrivono I'epatite dopo la vaccinazione, che potenzialmente comporta
reazioni autoimmuni, alcune delle quali fatali [100, 101, 102]. I venogrammi di controllo hanno mostrato una ricanalizzazione del
sistema venoso portale con minimi trombi residui nella vena mesenterica superiore [98]. Il paziente aveva ricevuto la prima dose

di vaccinazione ChAOx1 nCov-19 (AstraZeneca) 11 giorni prima. Questi pazienti devono essere seguiti attentamente, in quanto pud indurre ipertensions

Problemi di mestruazioni

I problemi delle mestruazioni sono stati descritti in COVID-19.
Ma sembrano essere piu frequenti dopo la vaccinazione. Lee
KMN et al. ha riferito che il 42% delle donne con cicli mestruali
regolari sanguinava piu pesantemente del solito dopo la
vaccinazione [103]. Sono stati osservati mestruazioni eccessive e/
o prolungate con o senza sanguinamento irregolare (metrorragia
e menorragia), perdita delle mestruazioni (amenorrea) e
peggioramento della condizione dell'endometriosi. Un'analisi sui
dati VAERS dal 1990 al 12 novembre 2021 ha rilevato 14.331
segnalazioni di disturbi mestruali (1,36% dei
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totale), di cui 13.118 (90,90%) sono stati esposti al vaccino
COVID19 e 13,13 (9,10%) sono stati esposti a un altro vaccino
(ROR=7,83 per i vaccini COVID-19) [104]. I disturbi mestruali sono
stati riscontrati in aumento in particolare nel gruppo di donne di
eta compresa tra 30 e 49 anni, con un picco al 97,4% associato ai
vaccini COVID-19 tra tutti gli altri vaccini (rispetto al 75% per le
altre eta), con un aumento di quasi dieci volte rispetto al pre
periodo di commercializzazione del vaccino [104].

Vari studi riportano cambiamenti dopo la prima dose tra il 25% [105] e il 50-60% delle donne in eta
riproduttiva [106] e fino al 70% dopo la seconda dose [106]. Nel frattempo, questi valori elevati possono essere
collegati a qualche pregiudizio, ad esempio quando i dati erano basati su auto-questionari dei social media
(LinkedIn, Facebook e Twitter) tra la popolazione generale, quindi le donne con problemi mestruali avrebbero
potuto essere pill motivate a rispondere rispetto a donne che non hanno avuto eventi [106]. I principali effetti
collaterali sono stati menorragia, metrorragia e polimenorrea (in 78.138 donne vaccinate, 14 studi) [107] ma anche
dolore o crampi mestruali e sanguinamento anormalmente abbondante o prolungato [108, 109]. Anche le donne
con endometriosi sembrano avere maggiori probabilita di sperimentare cambiamenti nei modelli di
sanguinamento (donne con endometriosi: 39,5%, gruppo di controllo: 31,0%, p = 0. 02) e un significativo
peggioramento dei sintomi associati all'endometriosi con un peggioramento di quasi 4,3 volte nella dismenorrea
[95% CI1,9-9,9, p < 0,01] e probabilita di 5,5 volte per qualsiasi peggioramento dei sintomi nelle pazienti con
endometriosi, rispetto al gruppo di controllo [IC 95% 2,7-11,1, p <0,01] [110]. Nella maggior parte dei lavori, le
irregolarita mestruali dopo la prima e la seconda dose del vaccino si sono risolte da sole in circa la meta dei casi
entro due mesi. Nel frattempo Zhang et al, nello studio VAERS, precisano anche che solo il 18,01% dei pazienti ha
riferito che le loro reazioni avverse erano scomparse e il 62,88% dei pazienti ha riferito di avere ancora reazioni
avverse legate alla vaccinazione [104]. Probabilita di 5 volte per qualsiasi peggioramento dei sintomi nei pazienti
con endometriosi, rispetto al gruppo di controllo [IC 95% 2,7-11,1, p <0,01] [110]. Nella maggior parte dei lavori, le
irregolarita mestruali dopo la prima e la seconda dose del vaccino si sono risolte da sole in circa la meta dei casi
entro due mesi. Nel frattempo Zhang et al, nello studio VAERS, precisano anche che solo il 18,01% dei pazienti ha
riferito che le loro reazioni avverse erano scomparse e il 62,88% dei pazienti ha riferito di avere ancora reazioni
avverse legate alla vaccinazione [104]. Probabilita di 5 volte per qualsiasi peggioramento dei sintomi nei pazienti
con endometriosi, rispetto al gruppo di controllo [IC 95% 2,7-11,1, p <0,01] [110]. Nella maggior parte dei lavori, le
irregolarita mestruali dopo la prima e la seconda dose del vaccino si sono risolte da sole in circa la meta dei casi
entro due mesi. Nel frattempo Zhang et al, nello studio VAERS, precisano anche che solo il 18,01% dei pazienti ha
riferito che le loro reazioni avverse erano scomparse e il 62,88% dei pazienti ha riferito di avere ancora reazioni

avverse legate alla vaccinazione [104].

Alcuni autori suggeriscono di considerare questi elementi
durante la consulenza delle donne che ricevono il vaccino COVID-19,
che per lo pit non viene fatto [106]. Per quanto riguarda il
meccanismo di tossicita, la tempistica del ciclo mestruale é regolata
dall'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, che pud essere influenzato dalla
vita, dall'ambiente e dai fattori di stress per la salute. I vaccini a
mRNA creano una robusta risposta immunitaria o fattore di stress,
che potrebbe influenzare temporaneamente I'asse ipotalamo-ipofisi-
ovaio [111]. Gli autori aggiungono che i loro risultati non possono
essere spiegati dallo stress pandemico generalizzato perché il gruppo
di controllo non vaccinato non ha mostrato cambiamenti in un
periodo di tempo simile [111]. Il recettore della proteina spike ACE2 &
espresso nelle ovaie, nell'utero, nella vagina e nella placenta. Le
citochine e i glucocorticoidi agiscono sull'asse gonadico ipotalamo-
ipofisario, sulle vie dell'acido arachidonico e sull'utero, che porta a
disturbi mestruali ed eventi avversi correlati alla gravidanza come
parto pretermine e aborti spontanei [112]. Inoltre, I'infiammazione
indotta dalla proteina spike del virus o dopo
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iniezione di vaccino, potrebbe verificarsi direttamente nelle ovaie e
nell'utero poiché I'evidenza suggerisce che I'ACE2 € ampiamente
espresso nell'ovaio, nell'utero, nella vagina e nella placenta [113].
Dopo 48 ore dall'iniezione (con concentrazioni massime osservate da
8 a 48 ore), I'mRNA si trova principalmente nel fegato (fino al 21,5%),
nelle ghiandole surrenali, nella milza (£ 1,1%) ma anche nelle ovaie (<
0,1%).

Pertanto, proponiamo che i percorsi infiammatori
descritti in questa recensione possano verificarsi
anche attraverso le proteine  di picco circolanti a
livello microvascolare sia nelle ovaie che nell'utero,
portando a perturbazioni mestruali. Ipotizziamo anche
che possa provocare l'induzione della fase luteinica
spiegando quindi mestruazioni piu brevi fino
all'arresto dei cicli in alcuni casi. Ulteriori studi
dovrebbero osservare, anche retrospettivamente, se
possibile, I'evoluzione dei livelli ormonali e
dell'inflammazione nelle donne dopo il COVID-19 grave
e la vaccinazione. E stato dimostrato che tale
infammazione nel COVID-19 grave induce condizioni
di preeclampsia [114] e potrebbe verificarsi anche con
l'inflammazione indotta da vaccino con sur-attivazione
della via del complemento, ad esempio [115].
Finalmente,

Il problema del potenziamento dipendente
dall'anticorpo (ADE) con SARS-CoV-2 e dopo la
vaccinazione COV-ID-19

L'ADE & un fenomeno in cui anticorpi cross-reattivi
neutralizzanti o non neutralizzanti subottimali si legano al
virus e facilitano l'ingresso potenziato mediato dal
recettore Fcy nelle cellule ospiti, sequito dalla sua
replicazione, aumentando cosi la carica virale cellulare. La
produzione di anticorpi facilitanti & stata osservata in
molte malattie virali e dopo la vaccinazione per febbre
dengue, Zika, Ebola, HIV, SARS-CoV, MERS-CoV e
peritonite infettiva felina [117, 118, 119, 120, 121, 122,
123]. Nel contesto attuale, se gli anticorpi acquisiti da
persone vaccinate con i vaccini attuali, basati sul'mRNA
del SARS-CoV-2 iniziale (febbraio 2020), diventano
inefficaci nel distruggere la variante delta o le varianti
future, allora questi varianti potrebbero produrre
anticorpi facilitatori. Di conseguenza,

Il lavoro di modellazione pubblicato da Yahi et al. mostra che
gli anticorpi che facilitano la diffusione del virus (ADE) hanno pit
affinita con la proteina spike rispetto agli anticorpi neutralizzanti
per quanto riguarda la variante delta (al contrario di quanto
osservato con il ceppo originale di SARS-CoV-2 del 2020, Wuhan /
D614G) [124]. Questo lavoro evidenzia la necessita di valutare il
bilancio neutralizzazione/ADE delle varianti successive al virus
iniziale nei sieri di individui vaccinati, soprattutto nell'ambito di
una vaccinazione massiva
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campagna al fine di adattare i vaccini alla variante piu rilevante e
attuale [124]. Lo stesso team ha anche dimostrato che un epitopo
facilitante situato nella parte inferiore del dominio N-terminale della
proteina spike sembrava essere altamente conservato tra la maggior
parte delle varianti SARS-CoV-2, il che potrebbe rappresentare un
rischio di potenziamento dipendente dall'anticorpo. ADE) [125].
Inoltre, il fenomeno ADE si verifica molto piu frequentemente con i
vaccini che con gli anticorpi prodotti durante un'infezione [126, 127].
Nel loro insieme, questo potrebbe spiegare I'inefficacia osservata dei
vaccini COVID-19 contro la contaminazione e il numero molto elevato
di persone vaccinate che hanno sviluppato COVID-19 e sono morte a
causa di esso.

Alcuni studi clinici hanno mostrato indicazioni di ADE. Secondo Sridhar et al., I'ADE
potrebbe essere considerato responsabile dell'aggravamento del COVID-19 nel caso di
una donna recentemente vaccinata (7 giorni) con il vaccino mRNA BNT162b2 e morta
per ARDS [128]. Non c'era traccia di infezione da COVID-19, tuttavia gli anticorpi anti-
spike sono stati trovati il giorno 13 dopo l'iniezione. In un altro studio, 2 pazienti con
COVID-19 in fase acuta sono stati vaccinati contro COVID-19 con vaccino BNT162b2
(entrambi il 26° giorno della loro malattia COVID-19) [129]. Entrambi i pazienti avevano
la polmonite da COVID-19 prima di ricevere la vaccinazione SARS-CoV-2 e subito dopo
presentavano nuove opacita a vetro smerigliato e insufficienza respiratoria. Gli autori
suggeriscono che la reazione immunitaria al COVID-19 sia stata riattivata dalla
vaccinazione sebbene non facciano riferimento all'ADE. Anche, le autopsie di 170
persone decedute per COVID-19 (o che erano portatrici del virus al momento della
morte) hanno mostrato cariche virali polmonari molto piu elevate nel gruppo vaccinato
(n=29) rispetto a quello non vaccinato (n=141) (45 % vs. 16%, rispettivamente P = 0,008)
e questo era piu significativo nei parzialmente vaccinati (n=16). Gli autori non
escludono il ruolo dell'’ADE in questo fenomeno [130]. Infine, porta anche la
discussione sulla questione della sicurezza di una vaccinazione su larga scala durante
un'epidemia o una pandemia a causa di un virus a RNA con un'elevata propensione a
mutare. Gli autori non escludono il ruolo dell'’ADE in questo fenomeno [130]. Infine,
porta anche la discussione sulla questione della sicurezza di una vaccinazione su larga
scala durante un'epidemia o una pandemia a causa di un virus a RNA con un'elevata
propensione a mutare. Gli autori non escludono il ruolo dell'’ADE in questo fenomeno
[130]. Infine, porta anche la discussione sulla questione della sicurezza di una
vaccinazione su larga scala durante un'epidemia o una pandemia a causa di un virus a

RNA con un'elevata propensione a mutare.

Tossicita infiammatoria specifica associata ai
vaccini a mRNA

E noto che la biomolecola extracellulare di mRNA pud provocare
infiammazione, attraverso i recettori Toll-like (TLR) e il gene I
inducibile dall'acido retinoico (RIG-I) tra gli altri meccanismi, e
predisporre a danno endoteliale, edema, ipercoagulazione ed eventi
tromboembolici, aumenta la permeabilita delle cellule endoteliali nel
cervello [131]1[132]. Inoltre, prima che avvenga la traduzione, 'mRNA
pud anche legarsi ai recettori di riconoscimento del modello (PRR)
all'interno degli endosomi o del citosol e pud anche attivare reazioni
pro-infiammatorie come le piattaforme dell'inflammasoma, la
risposta dell'interferone di tipo I (IFN) e la traslocazione di NF-kB
[133].

Anche se la presenza di N1-metil-pseudouridina nel'mRNA,
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dovrebbe ridurne I'immunogenicita, cio resta da dimostrare con
ulteriori prove [134] e pochissimi vaccini a mRNA sono stati
finora testati su soggetti umani e solo molto recentemente [135].
Oltre all'mRNA e alla tossicita del picco, € da notare che anche le
nanoparticelle lipidiche (LNP) sono note per causare problemi di
coagulazione. Questo grave problema & presente in un brevetto
di Moderna sull'iniezione di vaccino mRNA incapsulato in LNP
come nei vaccini COVID-19: "In alcune forme di realizzazione,
I'effetto avverso include coagulopatia, coagulazione
intravascolare disseminata (DIC), trombosi vascolare, attivazione
del complemento- pseudo-allergia correlata (CARPA), risposta di
fase acuta (APR) o una loro combinazione” [136].

Questo brevetto prevede anche l'aggiunta di
anticoagulanti, antiallergici: “In alcune forme di
realizzazione, I'agente (molecola che puo essere
aggiunta) inibisce l'attivazione piastrinica. In alcune
forme di realizzazione, I'agente € un inibitore
dell'aggregazione piastrinica. In alcune forme di
realizzazione, l'inibitore dell'aggregazione piastrinica
I'aspirina o il clopidrogrel (Plavix@). In alcune forme di
realizzazione, l'inibitore dell'aggregazione piastrinica &
selezionato tra aspirina/pravastatina, cilostazolo,
prasugrel, aspirina/dipiridamolo, ticagrelor, cangrelor,
elinogrel, dipiridamolo e ticlopidina. In alcune forme di
realizzazione, I'agente inibisce CD36. [136].
Chiaramente, gli effetti infiammatori sia del'mRNA che
della PNL possono essere comuni e sommarsi a quelli
dei processi inflammatori indotti da spike,

Discussione

La proteina spike di SARS-CoV-1 & identica al 76-78% a quella
di SARS-CoV-2 [138]. La tossicita della proteina spike & stata
documentata per piu di dieci anni con SARS-CoV-1 [139].In vivo
studi hanno dimostrato che la proteina spike di SARS-CoV-1
peggiora l'insufficienza polmonare acuta attraverso percorsi
inflammatori simili a SARS-CoV-2 [140, 141]. Inoltre, studi
risalenti alle epidemie di SARS-CoV-1 e MERS-CoV, hanno
dimostrato che i vaccini basati sull'intera proteina spike
potrebbero indurre una forte risposta immunitaria infiammatoria
in molti organi e in particolare nei polmoni e nel fegato [142,
143]. In questiin vivostudi sui furetti, non solo la vaccinazione
non é riuscita a prevenire l'infezione, ma gli animali vaccinati
hanno mostrato risposte inflammatorie significativamente piu
forti rispetto agli animali di controllo e necrosi focale nel tessuto
epatico. Questi studi e altri hanno dimostrato che vaccinare
contro i coronavirus € molto impegnativo [144].

Uno studio di Pfizer mostra che I'mRNA radioattivo & stato
rilevato nella maggior parte dei tessuti fin dai primi istanti dopo
I'iniezione (15 minuti) e i risultati confermano che il sito di iniezione e
il fegato sono i principali siti di distribuzione [84]. Bassi livelli di
radioattivita sono stati rilevati nella maggior parte dei tessuti, con i
livelli piu alti nel plasma osservati da una a quattro ore
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post dose. Come indicato in precedenza, a 48 ore I'mRNA si trova
principalmente nel fegato (fino al 21,5%), nelle ghiandole surrenali,
nella milza (< 1,1%) e nelle ovaie (< 0,1%). E imperativo che vengano
fatte ulteriori ricerche per valutare con precisione per quanto tempo
questa proteina tossica viene prodotta e rimane presente nelle cellule
dei nostri organi ma anche nel flusso sanguigno. Sembra che si
riscontri dopo diverse settimane, con la possibilita di produrre
inflammazione cronica in molti organi [3, 4, 5, 6, 83, 84]. I vaccini, che
inducono la produzione di proteina spike, hanno un fortissimo
potenziale inflammatorio e ossidativo per un periodo di tempo
indeterminato, dato che gli studi delle case produttrici non hanno
ancora fornito questa informazione. Uno studio ha dimostrato che la
proteina é stata trovata per almeno 15 giorni dopo la vaccinazione
con Moderna, con un picco tra uno e cinque giorni a circa 68 ng/L [3].
Con la seconda iniezione (da 21 giorni) vengono prodotte nuove
proteine spike, anche se gli anticorpi e il corpo stanno lavorando per
eliminare questa proteina. Anche se Ogata e il suo team hanno
osservato una presenza molto piu breve rispetto alla prima dose
(pochi giorni), & potenzialmente presente un'infiammazione che puo
essere cronica e diffondersi per diverse settimane, potendo cosi
destabilizzare I'equilibrio inflammatorio nei vasi sanguigni in a lungo
termine, fegato, cervello, reni, ecc. [3]. Roltgen K et al. hanno
dimostrato che la vaccinazione con mRNA ha stimolato robusti centri
germinativi contenenti mRNA del vaccino e antigene spike fino a 8
settimane dopo la vaccinazione in alcuni casi [4]. Inoltre, la quantita
di proteina spike libera nel sangue dopo la vaccinazione contro il
COVID-19 e risultata essere equivalente a quella raggiunta durante
un'infezione (fino a 150 pg/ml) che potrebbe attivare i recettori ACE2
soprattutto negli organi dove la proteina spike € piu concentrata
[145] . Di conseguenza, il vaccino pud causare gli stessi sintomi del
COVID-19 ma anche promuovere potenzialmente tutte le malattie
inflammatorie a medio e lungo termine (cardiovascolari,
neurologiche, tumorali, autoimmuni).

Cio rappresentera una minaccia particolare per coloro che hanno gia
una malattia infiammatoria (ad esempio il diabete) o una storia familiare
di diabete o malattie infiammatorie e autoimmuni [146]. E importante
sottolineare che l'inflammazione € sempre associata allo stress ossidativo
nei tessuti. L'importanza cruciale dello stress ossidativo nella patologia di
COVID-19 e stata ampiamente sottovalutata e dovrebbe essere oggetto di
ulteriori sforzi di ricerca per identificare trattamenti antiossidanti/
antinfiammatori [147, 148]. I biomarcatori dello stress ossidativo hanno
predetto la gravita e il ricovero in terapia intensiva dei pazienti. Spike
innesca l'inflammazione e lo stress ossidativo associato in COVID-19
attraverso i percorsi biochimici descritti in questo articolo [149]. Inoltre, &
noto che lo stress ossidativo, I'accorciamento dei telomeri, la senescenza
cellulare e l'invecchiamento corporeo sono associati [150, 151]. In
COVID-19, la lunghezza dei telomeri nei linfociti del sangue periferico di
pazienti di eta compresa tra 29 e 85 anni e risultata ridotta in associazione
con l'aumento della gravita della malattia [152]. Cio potrebbe essere
collegato all'invecchiamento indotto dai picchi, come mostrato nello

studio che ha misurato I'eta biologica di 117 anni
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Sopravvissuti al COVID-19 e 144 volontari non infetti. Gli
autori hanno notato un aumento significativo dell'eta
biologica dei pazienti con COVID-19 di 10,45 anni (+/- 7,29
anni o 5,25 anni oltre la norma) rispetto a 3,68 anni (+/- 8,17
anni) nelle persone non infette [153] .

Questo fenomeno puo verificarsi sia dopo l'infezione da
COVID-19 quando non trattata, in caso di COVID lungo, sia dopo
il vaccino in particolare dopo varie iniezioni [154]. La tossicita
della proteina spike nei vaccini deve essere studiata e valutata
meglio. Non & chiaro se i vaccini abbiano avuto un ruolo
nell'arrestare la pandemia e non si puo escludere che le
sperimentazioni sui vaccini possano aver contribuito alla fuga
delle varianti emergenti preoccupanti (COV) (Regno Unito,
Brasile, Sud Africa, India) dall'immunita vaccinale e all'emergere
varianti di interesse [155]. Molti scienziati hanno chiesto
maggiori informazioni sulla sicurezza dei vaccini, soprattutto per
i bambini, vista l'alta percentuale di persone che sono state
vaccinate. Inoltre, va notato che studi preliminari sui vaccini,
come ad esempio quello di AstraZeneca, erano su soggetti
abbastanza giovani ed escludevano partecipanti con malattie
cardiovascolari, gastrointestinali, epatiche, renali, endocrine/
metaboliche, neurologiche gravi e/o non controllate, nonché
persone immunocompromesse e donne in gravidanza [156].
Questo probabilmente ha portato a una sottovalutazione dei
gravi effetti collaterali tra le popolazioni piu vulnerabili.

In conclusione, sono necessarie ulteriori ricerche sulla
tossicita del picco da SARS-CoV-2 ma anche dalla proteina del
picco prodotta dai vaccini mRNA e DNA. Sono inoltre necessarie
maggiori informazioni sulla sicurezza di LNP, mRNA e adiuvanti
dei vaccini COVID-19 che possono contribuire ai gravi effetti
collaterali osservati dopo la vaccinazione, inclusa la trombosi. La
letalita (rapporto caso-fatalita) per COVID-19 & in media tra lo 0,5
e 1'% rispetto allo 0,1% per l'influenza in tutto il mondo [1571.
Sono necessari studi urgenti per comprendere i benefici ei rischi
di questa vaccinazione, in particolare tra i giovani che sono colpiti
in minima parte dalla malattia, e sul fatto che la vaccinazione non
ha impedito la contaminazione. Questo & ancora vero per la
pandemia di COVID-19 cosi come per i futuri vaccini a mRNA, sia
per i vaccini a mRNA per future pandemie, o vaccini a mRNA per
malattie infettive prevenibili con vaccino "classico" o "normale",
in particolare quelli sviluppati per i bambini. Questi sviluppi
dovrebbero essere anticipati e discussi con maggiore chiarezza,
attraverso un dialogo scientifico ed etico. Cio potrebbe
incoraggiare molti cittadini, illuminati e non, a vaccinarsi,
altrimenti si corre il rischio indotto di una significativa
diminuzione della fiducia nella ricerca e nelle cure medico-
scientifiche [158].

Il nostro tentativo, in questa recensione, e stato quello di
evidenziare le principali vie immuno-infiammatorie nonché il ruolo
chiave dello stress ossidativo in COVID-19. Questo e di fondamentale
importanza, soprattutto dopo 3 anni di pandemia, al fine di proporre
trattamenti migliori che affrontino proprio questi immuno-
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vie infiammatorie. Pensiamo che questo non sia stato ancora
fatto e che potrebbe portare a risultati migliori di quanto
osservato ad esempio con il desametasone. Inoltre, la
tossicita della proteina spike indotta dal vaccino e stata
trascurata e sottovalutata dall'inizio della piu grande
vaccinazione di massa della storia, soprattutto per quanto
riguarda |'elevata tossicita della proteina spike. Abbiamo
proposto varie ipotesi biochimiche e fisiologiche per spiegare
i gravi effetti collaterali osservati utilizzando le tecnologie di
iniezione di MRNA e DNA, spesso comuni con le forme gravi
di patologia COVID-19 e COVID lungo. Questo tema andra
guardato con attenzione e attenzione negli anni successivi,
soprattutto sull'incidenza delle patologie inflammatorie
(malattie cardiovascolari, neurodegenerative e tumoriin
particolare) e dell'invecchiamento.
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