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Pleiotropic immune effects of COVID-19 mRNA vaccine

SARS-CoV-2 pandemic has accelerated the licensing of promising vaccine formulations that provide
hope for fortifying our immune systems against the current and future emerging pandemics as well
as other relevant human diseases. In particular, messenger ribonucleic acid (mRNA) vaccines have
largely contributed to overcome the pandemia exploiting mRNA molecules that contain instructions
for the cells of the vaccinated person to synthesise Spike proteins.

This novel vaccine formulation effectively stimulates both innate and adaptive immune responses,
effectively generating specific antibodies blocking the viruses and spike-specific T cells that
prepare the immune system to respond to further exposure to SARS-CoV-2.

Nevertheless, molecular mechanisms by which the mRNA vaccine stimulates immune responses has
not yet been completely elucidated.

In the course of analysis of CD8" T cells in donors undergoing BNT162b2 COVID-19 vaccination,
we observed in peripheral blood a sizable fraction of the CD8+ T cell pool expressing the FcyR CD16.
Remarkably, CD16°CD8" T cells express a wide array of different NK cell-associated activating and
inhibitory receptors as well as intracellular effector molecules, thus showing a distinct phenotype
different from other effector CD8+ T cells and more similar to NK cells. This cell subset is also
enriched for IFNy response genes and stimulation through classical NK cell receptors can elicit a
vigorous response in term of both degranulation and cytokine production. This population of
cytotoxic T cells equipped with NK-like features was still functional and present at high frequency
several months following vaccination. As a whole, our data indicate that terminally differentiated
CD8+ effector T cells, upon BNT162b2 COVID-19 vaccination, can acquire NK cell-like
characteristics, including Ab-dependent cellular cytotoxicity (ADCC) and innate receptor-associated
cytotoxicity. Thus, BNT162b2 COVID-19 vaccination, in addition to elicit effector cells specific for
SARS-CoV2, provides an additional large fraction of ADCC-capable effector cell pool, endowed
with innate functions and therefore able to potentially counteract a much wider array of diseases,
including an improved cancer immune surveillance.
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11 Prof. Ferlazzo ha compiuto studi inerenti prevalentemente la fisiopatologia della risposta immune
umana.

Sua ¢ stata la prima caratterizzazione delle interazioni tra cellule natural killer e cellule dendritiche
nel sistema immunitario umano. Questi studi hanno fornito la base per la comprensione di malattie
che coinvolgono il sistema immunitario quali le malattie autoimmuni, incluse quelle del sistema
nervoso, 1 tumori, ma anche nel miglioramento di trattamenti profilattici e terapeutici quali 1
vaccini, le terapie cellulari ed i trapianti di midollo osseo.

La principale pubblicazione relativa a tali studi (Ferlazzo et al. J.Exp.Med. 2002) ¢ stata citata ad
oggi piu di 1200 volte (circa 60 citazioni/anno).

Un altro studio cardinale condotto dal Prof. Ferlazzo riguarda la scoperta e la caratterizzazione delle
cellule Natural Killer nei linfonodi umani (Ferlazzo et al. J.Immunol. 2004; 717 citazioni; 38/anno)
e I’evidenza che tali cellule rappresentano precursori delle cellule Natural Killer con capacita
citotossica anti-tumorale (Romagnani et al. 2007; 589 citazioni; 38/anno).

Ha inoltre identificato per la prima volta le innate lymphoid cells di tipo 3 (ILC3) all’interno
dell’infiltrato di alcune patologie neoplastiche umane, dimostrando la loro associazione con la
formazione di strutture linfoidi terziarie (Carrega et al. Nature Comm. 2015; 238 citazioni,
32/anno).

Piu di recente, ha sviluppato interesse anche per le patologie inflammatorie dei vasi in seguito ad
alcune ricerche, e conseguenti finanziamenti di ricerca, sui processi infiammatori degli ateromi
carotidei ed alle loro conseguenze sulle patologie cerebro-vascolari (Bonaccorsi et al. Front.Immun.
2019).

Nel corso della recente pandemia da COVID-19, il gruppo di ricerca da lui coordinato ha
contribuito all’identificazione dei meccanismi d’azione che determinano la malattia severa,
caratterizzando un subset di monociti responsabili della tempesta citochinica in corso di COVID e
che risultano associati ad una prognosi sfavorevole (Campana et al. J.Immunol. 2022).
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