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Estratto 
 
Obiettivi: 
 
Analizzare la comunanza dei peptidi tra i patogeni virali, batterici e protozoici e le conseguenze 
immunopatologiche nell'ospite umano. 
 
Metodi:  
 
HPV16, HCMV, C. diphtheriae, B. pertussis, C. tetani, T. gondii e T. cruzi sono stati analizzati per 
sequenze di amminoacidi comuni che sono inoltre condivise con l’ospite umano. Il pentapeptide, un 
determinante immunitario minimo nel riconoscimento immunitario umorale e cellulare, è stato 
utilizzato come unità di misura del livello di somiglianza del peptide. La modellistica molecolare è 
stata applicata per confrontare i contesti di amminoacidi contenenti determinanti minimi comuni. 
 
Risultati:  
 
Sono stati rilevati ventinove pentapeptidi, anche centinaia di volte, in tutti i proteomi dei patogeni 
analizzati e nel proteoma umano. Tali grandi comunanze di peptidi insieme ai dati di modellistica 
molecolare supportano la possibilità che una preesistente risposta immunitaria a un primo patogeno 
possa essere potenziata da una successiva esposizione a un secondo diverso agente patogeno, vale a 
dire, la risposta primaria a un patogeno può essere trasformata in una risposta secondaria a un 
patogeno diverso incontrato in precedenza. Emergono due possibili conseguenze. Innanzitutto, 
nessuna risposta potrebbe essere suscitata contro l’ultimo agente patogeno incontrato né per 
infezione né per immunizzazione attiva, ma le reazioni potrebbero verificarsi solo con il patogeno 
sensibilizzante precedente, che non è più presente nell’organismo. In secondo luogo, la risposta 
immunitaria potenziata dall’ultimo agente patogeno incontrato troverà una via d’uscita attraverso 
reazioni crociate con proteine umane. 
 
Conclusione:  
 
Questo studio potrebbe spiegare il fenomeno del "peccato antigenico originale" descritto sette 
decenni fa [Francis T. Jr. Ann Intern Med 1953;39:203], fornendo così spiegazioni sui fallimenti del 
vaccino e offrendo possibili indizi per la progettazione di vaccini di successo. 
 
 
1. INTRODUZIONE 
 
 
Le infezioni sono fattori di rischio per un ampio spettro di disturbi autoimmuni [1-15]. Allo stesso 
modo, l’immunizzazione attiva può anche causare eventi autoimmuni collaterali [16] e, inoltre, 
portare alla produzione di un immunità calante/debole [17-24]. Il problema è di cruciale 
importanza, soprattutto se si considera la necessità di rafforzare la difesa immunitaria della 



popolazione umana dall’assalto sempre più intenso di vecchie e nuove minacce microbiche [25-27]. 
In questo contesto, dal 2000 [28], questo laboratorio ha documentato ripetutamente un alto livello di 
condivisione peptidica tra agenti patogeni e proteine umane [29-37], evidenziando in questo modo il 
rischio di reattività crociata nell’ospite umano a seguito di infezioni o immunizzazione attiva [38-
41]. 
Il presente studio inoltre analizza le sequenze di amminoacidi (aa) comuni a potenziali patogeni 
evolutivamente differenti come virus, batteri e protozoi. La domanda specifica qui affrontata è la 
seguente: data la massiccia sovrapposizione di peptidi che caratterizza il mondo delle proteine [35], 
vi sono delle comunanze di peptidi tra virus, batteri e protozoi che potrebbero confondere, 
intensificare o indebolire le risposte immunitarie umane che seguono l’infezione / immunizzazione 
attiva? In cerca di risposte, abbiamo usato l'infezione / immunizzazione HPV16 come modello di 
ricerca e il pentapeptide come unità operativa e definiamo il potenziale impatto immunologico che 
le precedenti infezioni / immunizzazioni da patogeni potrebbero avere sulle risposte immunitarie 
umane anti-HPV16. 
 
 
2. METODI 
 
Sono stati analizzati i seguenti patogeni, con ID di tassonomia tra parentesi: HPV16, 9 proteine, 
2.600 aa (333.760); HCMV, 168 proteine, 63.460 aa (295.027); C. diphtheriae, 2.265 proteine, 
724.668 aa (257.309); C. tetani, 2.415 proteine, 809.352 aa (212.717); B. pertosse, 3.783 proteine, 
812.989 aa (520); T. gondii, 8.404 proteine, 6.625.207 aa (432.359); T. cruzi, 19.242 proteine, 
9.424.566 aa (353.153). La proteina dell’H. sapiens consisteva di 70.941 proteine al momento di 
questo studio. I proteomi sono descritti su http://www.uniprot.org/ [42]. L’abbinamento del peptide 
è stato effettuato utilizzando il programma PIR Peptide Match 
(http://research.bioinformatics.udel.edu/peptidematch/) [43].  
Il potenziale immunologico della condivisione del peptide tra i patogeni infettivi e l’ospite umano è 
stato studiato usando la risorsa Database di Epitopi Immunitari (IEDB; www.iedb.org) [44]. Sono 
stati considerati solo epitopi validati sperimentalmente come immunopositivi nell’ospite umano.  
Il programma PEP-FOLD3 (http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/PEP-FOLD3/) [45-47] 
è stato utilizzato per ottenere strutture peptidiche 3D da sequenze aa lineari. 
 
 
3. RISULTATI E DISCUSSIONE 
 
L’HPV16 è stato scelto come modello di ricerca dal momento che l’infezione da papillomavirus o 
l’immunizzazione attiva si verificano principalmente in soggetti sessualmente attivi [48] o in 
ragazze e ragazzi di 11-12 anni [49], cioè in individui con un passato immunologico di incontri con 
numerosi infettivi agenti. I patogeni HCMV, C. diphtheriae, C. tetani, B. pertussis, T. gondii e T. 
cruzi sono stati scelti per analizzare le basi molecolari dell’impatto di precedenti infezioni / 
immunizzazioni poiché la letteratura scientifico-clinica e i protocolli di immunizzazione 
rappresentano il primo incontro con tali patogeni all’inizio della vita umana [50 - 53]. Le analisi 
sono state condotte come già descritto in dettaglio [54, 55] utilizzando il pentapeptide come unità di 
misura perché un raggruppamento di cinque residui è dotato di immunogenicità e antigenicità e può 
agire come minimo determinante immunitario nel riconoscimento immunitario umorale e cellulare 
[54 – 65]. 
 
 
3.1. Occorrenze di Pentapeptidi di HPV16 nei proteomi di HCMV, C. diphtheriae, C. tetani, B. 
pertussis, T. gondii, T. cruzi e H. sapiens 
 
Le sequenze aa primarie corrispondenti alle 9 proteine di HPV16 sono state sezionate in 



pentapeptidi sovrapposti con quattro residui l’uno sull’altro (ad esempio, MQVTF, QVTFI, VTFIY, 
TFIYI e così via). Ogni pentapeptide di HPV16 è stato analizzato per occorrenze all’interno dei 
proteomi di HCMV, C. diphtheriae, C. tetani, B. pertussis, T. gondii, T. cruzi e H. sapiens. I risultati 
sono mostrati nella Tabella 1. Sorprendentemente, la Tabella 1 mostra che l’HPV16 condivide 
pentapeptidi con tutti i 7 proteomi analizzati. Ancora più rilevante, l’HPV16 è più simile all’ospite 
umano che all HCMV, essendo l’identità pentapeptidica tra HPV16 e l’ospite umano del 94% di 
fronte all’identità pentapeptidica del 5% con l’HCMV. In altre parole, solo 152 pentapeptidi 
differenziano l’HPV16 dall’ospite umano, mentre 2.287 pentapeptidi dividono feneticamente 
HPV16 da HCMV. Inoltre, la Tabella 1, colonna 2, indica che i pentapeptidi di HPV condivisi 
occorrono ripetutamente nei proteomi analizzati. La distribuzione e le molteplici occorrenze di 
pentapeptidi di HPV16 nei patogeni analizzati e nell’ospite umano sono specificate nella Tabella 
S1. 
 
 
Tabella 1. Occorrenze di pentapeptidi HPV16 nei proteomi di HCMV, C. diphtheriae, C. tetani, 
B. pertussis, T. gondii, T. cruzi e H. sapiens. Colonna 1: occorrenze di pentapeptidi di HPV; 
Colonna 2: occorrenze di pentapeptidi di HPV (compresi quelli multipli); Colonna 3: 
percentuale di somiglianza di HPV16 a livello di pentapeptide. 
 

Proteoma da: 1 2 3* 

HCMV 123 271 5 

C. diphtheriae 747 222 31 

C. tetani 716 1.193 30 

B. pertussis 1.041 5.656 43 

T. gondii 1.832 18.181 76 

T. cruzi 1.847 17.681 77 

H. sapiens 2.249 102.095 94 
*la % di pentapeptidi identici è stato ottenuta dividendo il numero di occorrenze dei pentapeptidi di HPV16 nel proteoma (colonna 1) 
per il numero di pentapeptidi totali di HPV16 (cioè 2401). Esempio: la % di identità pentapeptidica tra i proteomi di HCMV e 
HPV16 è data da 123/2.401 , cioè il 5% [60]. 
 
 
 
3.2.Ventinove pentapeptidi sono comuni a HPV16,  HCMV, C. diphtheriae, C. tetani, B. 
pertussis, T. gondii. T. cruzi e H. sapiens 
 
I 123 pentapeptidi comuni a HPV16 e HCMV (Tabelle 1 e S1) sono stati testati per le occorrenze in 
C. tetani, C. diphtheriae, B. pertussis, T. gondii. T. cruzi e l’ospite umano. L’analisi comparativa ha 
rivelato un nucleo comune costituito da 29 pentapeptidi, tutti presenti in misura diversa nei 7 
proteomi analizzati (Tabella 2).  
Per quanto riguarda il proteoma umano, i 29 pentapeptidi comuni ai patogeni analizzati sono 
dislocati in 1.310 proteine umane che sono descritte nella Tabella S2. Ictu oculi, lo spazio non 
consente un’analisi dettagliata delle proteine umane coinvolte nella condivisione del peptide 
microbico. Un esempio estremo è il GGSGG 5-mer, che si presenta 215 volte in tutto il proteoma 
umano (vedi tabelle 2 e S2). Immunologicamente, una sovrapposizione di peptidi così 
impressionante indica chiaramente la possibilità che i sette agenti infettivi analizzati possano 
attivare una rete di reattività crociata capace di causare patologie autoimmuni multiple e 
apparentemente non correlate nell’ospite umano, a seconda delle proteine umane coinvolte nelle 
reazioni crociate. Dal punto di vista biochimico, un’annotazione degna di nota è che 
l’accoppiamento inaspettato, massiccio e apparentemente inspiegabile tra peptide microbico e 



umano può avere le sue radici evolutive nel ruolo critico giocato da batteri e virus nell’origine del 
mitocondrio e del nucleo eucariotici, rispettivamente, come dettagliato nella Teoria Endosimbiotica 
[66] e Ipotesi di Eucariogenesi Virale [67, 68]. 
 
 
Tabella 2. Lista e occorrenze dei 29 pentapeptidi dell'HPV16 comuni a HCMV, C. tetani, C. 
diphtheriae, B. pertussis, T. gondii, T. cruzi e H. sapiens 
 

HPV16 Pentapeptide¹ HCMV C. diphtheriae C. tetani B. pertussis T. goudii T. cruzi H.sapiens 
DLLIR 1 1 1 2 11 1 3 
LIPIV 2 2 1 5 2 5 7 

SLCAA 2 1 1 11 28 10 7 
TGSGT 2 2 1 10 31 18 13 
STIST 3 1 1 7 7 21 16 
TASTT 2 2 1 13 18 50 16 
ANLAS 2 2 1 8 11 11 17 
RAAKR 2 1 1 7 15 24 17 
VALGT 2 4 1 25 19 4 19 
TAASA 2 3 3 35 79 51 21 
QPPTP 2 1 1 6 8 8 28 
TTVTT 2 2 1 5 9 22 30 
LLNKL 2 1 6 15 13 15 30 
STSET 1 1 2 4 19 11 33 
FLTAL 1 3 2 4 23 15 36 
STAAA 4 2 2 20 94 100 37 
AGAVG 3 11 1 21 43 14 38 
ILVLL 2 2 4 5 17 27 38 

TAAAL 2 14 1 55 109 62 46 
LEDLL 2 2 4 6 38 25 47 
LLSVS 1 2 1 11 62 45 49 
AVALG 1 8 5 26 45 28 50 
VVLLL 2 4 1 25 41 70 59 
LSSST 3 1 3 11 157 58 64 
LLKLL 2 5 4 13 44 37 64 
PLLLS 2 2 1 8 120 68 64 
VLLLV 2 4 5 13 53 140 82 
LVLLL 7 3 4 18 96 111 164 
GGSGG 15 6 4 33 105 150 215 

¹I pentapeptidi sono elencati in base alla loro frequenza nel proteoma umano (ultima colonna in grassetto). 
 
 
3.3. Potenziale immunologico dell’affinità del pentapeptide 
 
Allo stesso modo, l’analisi del database degli epitopi pubblicamente disponibile IEDB [44] mostra 
un potenziale immunologico imprevisto della condivisione del peptide, con 26 dei 29 pentapeptidi 
che sono ampiamente, ripetutamente e massivamente rappresentati in epitopi convalidati 
sperimentalmente catalogati come immunopositivi nell’uomo (Tabella S3). Ancora una volta 
osserviamo che una discussione dettagliata del possibile scenario di reattività crociata è impedita 



dall’elevato numero di epitopi. Di fatto, anche usando come esempio il pentapeptide DLLIR meno 
ridondante (vedi Tabella 2), si può vedere che numerose sequenze di epitopi contengono DLLIR 
(Tabella 3). 
 
 
Tabella 3. Sequenze epitopiche contenenti il pentapeptide DLLIR comune a HCMV, C. tetani, 
C. diphtheriae, B. pertussis, T. gondii, T. cruzi e H. sapiens. Dati da IEDB (www.iedb.org) [44]. 

IEDB ID Sequenza epitopica 

110462 ygttleqqynkplcDLLIRcincqkplcpeek 

110919 kplcDLLIRcincqkplcpeekqrhldkkq 

111018 seyrhycyslygttleqqynkplcDLLIRc 

112757 clkfyskiseyrhycyslygttleqqynkplcDLLIR 

112758 clkfyskiseyrhycyslygttleqqynkplcDLLIRcincqkplcpee 

112797 kplcDLLIRcincqkplcpeek 

112865 ygttleqqynkplcDLLIRcin 

113015 gttleqqynkplcDLLIRcinc 

113111 plcDLLIRcincqkplcpeekq 

118769 plcDLLIRcincqkplcpeekq 

119057 ygttleqqynkplcDLLIRc 

436905 DLLIRthm 

439790 rDLLIRthm 

 
 
3.4. Condivisione di peptidi tra patogeni e risposta immunitaria umana in seguito all’infezione 
/ immunizzazione di HPV16: le domande 
 
In sintesi, le tabelle 2, S1 , S2 e S3 mostrano che la maggior parte dei 29 pentapeptidi  presenti tra i 
patogeni analizzati si ripresentano in modo massiccio negli epitopi umani e, quindi, potrebbero 
essere coinvolti in una rete complessa e densa di reattività crociata di autoimmunità.  
Nel contesto del modello di ricerca con l’HPV16 qui analizzato, i dati riportati sopra suggeriscono 
che una rete di peptidi epitopici già innescata può esistere in un individuo che si sottopone a 
infezione da HPV16 (o immunizzazione attiva) durante l’adolescenza o nell’età adulta. Quindi, i 
dati sollevano due principali domande intrecciate:  
- in primo luogo: la reattività immunitaria contro i determinanti minimi dell’HPV16 può essere 
modificata / deformata / confusa da precedenti risposte immunitarie contro gli stessi determinanti 
presenti nelle altre proteine patogene? 
- in secondo luogo: in seguito alla reattività immunitaria nei confronti di un determinante dell’HPV, 
quale (i) tra le proteine umane contenenti lo stesso / i determinante / i potrebbe essere colpita dalla 
reattività immunitaria incrociata? Uno, pochi o tutti? E perché questo o quelli? 
 
 
3.5. Il vincolo biochimico della conformazione dipendente dal contesto e le conseguenze 
immunologiche / cliniche 
 
In realtà, pentapeptidi identici in diverse proteine possono avere conformazioni completamente 
diverse. Gli stessi cinque residui possono essere parte di una α-elica in una proteina e parte di un 
filamento β in un’altra proteina [69]. Lo stesso pentapeptide può essere incorporato nelle pieghe 



proteiche o esposto sulla superficie della proteina e, in generale, la conformazione del pentapeptide 
nella proteina intatta è influenzata dal contesto 3D che circonda il pentamero [69, 70]. 
Immunologicamente, gli anticorpi prodotti contro un pentapeptide non riconoscono tutte le possibili 
conformazioni pentapeptidiche ma reagiscono con solo uno o pochi dei conformeri pentapeptidici a 
seconda degli amminoacidi fiancheggianti [71-73].  
Continuando ad analizzare per semplicità solo il pentapeptide DLLIR dell'HPV, abbiamo 
confrontato il contesto aa del pentapeptide DLLIR nel patogeno e nelle proteine umane. Nello 
specifico, abbiamo cercato le sequenze fiancheggianti del pentapeptide DLLIR, cioè i cinque residui 
di frammentazione di NH2- e COOH, nel patogeno e nelle proteine umane (Tabella 4). 
 
 
Tabella 4. Contesto delle linee N e C del determinante DLLIR nel patogeno e nelle proteine 
umane. 
 

Proteina Contesto della sequenza aa 
HPV16 Proteina E6 nkplcDLLIRcincq 

HCMV Unico precursore della glicoproteina breve US6 mDLLIRlgfll 

C. diphthaerie Micotiolo acetiltransferasi rrglgDLLIRmglhh 
C. tetani Metiltransferasi ismdkDLLIRedetl 

B. pertussis Aldeide deidrogenasi gdrhtDLLIRfaeac 
B. pertussis Peptidasi M61 valglDLLIRrdsgg 

T. gondii Proteina contenente dominio fosfolipasi simile alla patatine aerlyDLLIReifvr 
T. gondii Enzima piridossal fosfato, proteina della famiglia YggS dasslDLLIRenlkr 

T. gondii Glucosio-6-fosfato isomerasi dearnDLLIRstdqg 
T. Gondii Proteina della famiglia tubulin-tirosina ligasi eltrkDLLIRnlrrh 

T. gondii Istone H3 fqkstDLLIRklpfq 
T. gondii Proteina della famiglia simile ad actina ggrdlDLLIRddlla 

T. gondii Proteina non caratterizzata idnlkDLLIRgvrnl 
T. gondii Dominio WD, proteina contenente ripetizione G-beta iklltDLLIRhials 

T. gondii Proteina del dominio Dishevelled/Egl-10/leckstrin krllsDLLIRvqgdl 
T. gondii Proteina contenente dominio VRR-NUC veqaeDLLIRhlsrg 

T. gondii Istone H3 yqkstDLLIRklpfq 
T. cruzi Proteina non caratterizzata isafyDLLIRqltvs 

H. sapiens Septin-12 fpllrDLLIRshlqd 
H. sapiens Septin-9 faylrDLLIRthmqn 

H. sapiens Putative serpin A13 qegfwDLLIRlrgqg 
 
 
Successivamente, la modellistica molecolare 3D [45 - 47] è stata applicata ai risultanti peptidi 15-
mer contenenti il determinante immunitario minimale della DLLIR (Tabella 4) al fine di individuare 
strutture di decapentapeptidi simili Fig. (1). 
Preliminarmente, bisogna sottolineare che i dati di modellazione strutturale riportati in Fig. (1) 
mirano a illustrare in modo semplificato il ruolo della conformazione del peptide nel 
riconoscimento immunologico e non riflettono la complessità numerica e strutturale dei conformeri 
del peptide [45 - 47, 69 - 73]. Dato questo avvertimento necessario, osserviamo che la Fig. (1) 
mostra che la conformazione strutturale del peptide DLLIR comune varia nei decapentapeptidi 
elencati nella Tabella 4, con alcuni conformeri che sono più simili di altri al decapentapeptide 
HPV16 nkplcDLLIRcincq (vedi in Fig. 1, strutture decapeptidiche in blu: b) HCMV mDLLIRlgfll; 
j) T. cruzi isafyDLLIRqltvs; e l) H. sapiens faylrDLLIRthmqn, con il sito epiropico DLLIR incluso 



nell’ovale). 
Immunologicamente, la Fig. (1) implica che, a seguito dell’infezione da HPV16 o immunizzazione 
attiva, una risposta anti-DLLIR dell’HPV16 potrebbe rappresentare un richiamo per le cellule di 
memoria già predisposte a reagire rapidamente e con potenza contro DLLIR presenti in strutture 
precedentemente incontrate, cioè contro DLLIR in b) e j) decapentapeptidi descritti in Fig. (1). 
Altrimenti detto, la risposta primaria contro il DLLIR di HPV16 potrebbe tradursi in una risposta 
secondaria contro i conformer di agenti infettivi incontrati all'inizio della vita. Quindi, una prima 
conseguenza è che l’infezione / vaccinazione anti-HPV16 mancherà l’obiettivo di difendere il corpo 
da HPV16. 
 

Fig. (1). Conformazioni dipendenti dal contesto di decapentapeptidi contenenti DLLIR. Sequenze di decapentapeptidi con il 
comune DLLIR 5-mer in lettere maiuscole: A) HPV16: nkplcDLLIRcincq; B) HCMV: mDLLIRlgfll; C) C. diphtheriae: 
rrglgDLLIRmglhh; D) C. tetani: ismdkDLLIRedetl; E) B. pertussis: gdrhtDLLIRfaeac; F) B. pertussis: valglDLLIRrdsgg; G) T. 
gondii: aerlyDLLIReifvr; H) T. gondii: dasslDLLIRenlkr; I) T. gondii: dearnDLLIRstdqg; J) T. cruzi: isafyDLLIRqltvs; K) H. 
sapiens: fpllrDLLIRshlqd; L) H. sapiens: faylrDLLIRthmqn; m) H. sapiens: qegfwDLLIRlrgqg.  
L’asterisco indica la posizione del primo Leu nel pentapeptide condiviso DLLIR. Il mDLLIRlgfll di HCMV manca di una sequenza  
5-aa sul terminale NH2 (vedi Tabella 4). Per semplicità, sono riportati solo 3 su 11 decapeptapeptidi di T. gondii contenenti DLLIR 
(vedi Tabella 4). Strutture epitopiche simili a quelle del decapentapeptide HPV sono date in blu, con l’ovale che include la sequenza 
DLLIR. PEP-FOLD3 [45 - 47] è stato utilizzato per ottenere le strutture peptidiche 3D. 
 
Quindi, una seconda conseguenza è che le risposte immunitarie anamnestiche, ad alta affinità e alta 
avidità innescate dall’infezione / immunizzazione attiva da HPV16 contro i determinanti immunitari 
già innescate nella memoria immunologica del soggetto rimarranno senza bersaglio. Infatti, nessuna 
reazione può verificarsi con i primi agenti infettivi sensibilizzanti che hanno evocato la risposta 
primaria e non sono più presenti nell’organismo (cioè HCMV e T. cruzi negli esempi discussi 
sopra). 
Pertanto, una terza conseguenza è che le risposte immunitarie anamnestiche di richiamo, immediate, 
ad alta avidità e ad alta affinità prenderanno la strada verso obiettivi crossreativi disponibili. Nel 
caso in questione, verso il conformer simile umano, cioè il pentapeptide Septin-9 umano nella 
sequenza faylrDLLIRthmqn (vedi Fig.1) con potenziali gravi conseguenze autoimmuni sull’ospite 
umano. In realtà, Septin-9 alterato porta a una neuropatia focale caratterizzata da episodi ricorrenti 
di neuropatia del plesso brachiale, con debolezza muscolare e atrofia preceduta da un forte dolore 
nel braccio interessato [74, 75]. 
 
 
CONCLUSIONE 
 
Nel ’40, Francis e colleghi [76, 77] osservarono che, quando i vaccini contro l’influenza A venivano 
somministrati a bambini, giovani e anziani, la risposta anticorpale non corrispondeva all’antigene 



dell’influenza vaccinante. Piuttosto, sembrava dipendere dall’età dei destinatari, ogni gruppo 
rispondeva con anticorpi che reagivano meglio con il sottotipo di virus che avevano sperimentato 
per primi nella loro vita. Cioè, gli esseri umani vaccinati contro un ceppo influenzale hanno 
prodotto anticorpi di più alto titolo contro un diverso ceppo influenzale che è stata la loro prima 
esperienza di influenza dell’infanzia, anche se tale ceppo è risultato essere assente dal vaccino. Il 
fenomeno è stato chiamato "peccato antigenico originale" [76-78] ed è anche noto come effetto 
Hoskins [79]. Come chiaramente descritto da Fazekas de St. Groth e Webster [80], “La memoria 
immunologica, quindi, sembra riguardare famiglie di antigeni piuttosto che solo il particolare 
membro coinvolto nella risposta primaria. Un tale meccanismo rende rapida la risposta 
anamnestica, a scapito della specificità”. 
Il peccato antigenico originale è stato interpretato come la causa dell’assenza di effetto delle 
rivaccinazioni [76-78]. Tuttavia, dopo settanta anni, la base molecolare e il meccanismo alla base 
del fenomeno del peccato antigenico sono rimasti sconosciuti [81].  
Più recentemente, Lucchese e Kanduc [40, 41] hanno suggerito che l’enorme condivisione di 
determinanti epitopici minimi tra i patogeni - vale a dire virus Zika, virus Epstein-Barr, 
Cytomegalovirus, virus dell’influenza, Campylobacter jejuni e Mycoplasma pneumoniae, tra gli 
altri - e la conseguente potenziale reattività crociata potrebbe rappresentare la base molecolare e il 
meccanismo attraverso il quale diverse infezioni nel tempo possono imprimere irrevocabilmente la 
memoria immunologica dell’ospite, portando così a successive risposte immunitarie anamnestiche, 
fuorviate. Detti dati [40, 41] e quelli attuali aggiungono prove biochimiche a sostegno del punto di 
vista secondo cui “una cellula, che ha prodotto anticorpi una volta, non è solo attivata per eseguire 
di nuovo lo stesso compito, ma lo fa alla minima provocazione accettando ciò che possiamo 
considerare stimoli non del tutto appropriati” [80]. 
In sostanza, i nostri studi suggeriscono che la comunanza dei peptide tra patogeni e la conseguente 
reattività crociata del peptide sono alla base del "peccato antigenico originale", spiegando in questo 
modo non solo i fallimenti dei protocolli vaccinali [19-26, 82-100] ma anche il carico di eventi 
avversi associati al vaccino [1-17, 101]. Infatti, ultimo e forse più importante è l’osservazione che la 
massiccia sovrapposizione di peptidi umani e microbici ribadisce il concetto che solo i vaccini 
basati su sequenze peptidiche possedute unicamente dall’agente infettivo e assenti nel proteoma 
umano possono condurre a immunoterapie sicure, efficaci e specifiche [102-108]. 
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