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Virus  incapaci di replicazione autonoma

Si replicano in presenza del virus di tipo selvaggio (virus helper)

VIRUS DIFETTIVI

Virus difettivi che non hanno un virus selvaggio correlato

Sono presenti solo in cellule infettate da altri virus (virus helper)

VIRUS SATELLITI

Complementazione tra virus difettivi

- Virus adeno-associati (Parvoviridae): DNAss codifica per poche proteine, si
replica solo in presenza di Adenovirus o Herpesvirus

- Virus dell’epatite d - il genoma a RNA codifica per 1 sola proteina; si replica
solo in presenza del virus dell’epatite B
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RNAss circolare nudo (250 - 400 nt)
con struttura secondaria complessa

VIROIDI

Replicano nel nucleo (nucleolo), inibiti da a-amanitina (RNA Pol II)

Non codificano per alcuna proteina
* Patate, agrumi, pesca,  pomodori, avocado, palma da cocco (cadang-cadang, 4)

Meccanismo patogenetico ignoto

Malattie delle PIANTE*

Satelliti di alcuni virus delle piante

VIRUSOIDI

genoma simile ai viroidi. 
Replicano solo in presenza di virus helper
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La forma patogena della proteina è:
- resistente alla degradazione proteolitica.
- in grado di convertire la forma “sana” in patogena

PRIONI
(PRoteinaceus Infective ONly particle)

• Isomero conformazionale di una glicoproteina
normalmente espressa

• Agente infettivo è una proteina: privo di acidi
nucleici

• PrP glicoproteina idrofobica di 28 kDa
• Espressa costituzionalmente nel SNC, viene 

degradata da proteasi.



Nel 1967 J. S. Griffith intuì che alla base di alcune malattie che
colpiscono il sistema nervoso dell’uomo e di altri animali,
distruggendo i neuroni e di conseguenza causando la morte
dell’individuo, ci fossero agenti infettivi privi di acidi nucleici
costituiti soltanto da proteine (da qui ipotesi Protein-only).
L’isolamento di questi agenti infettivi avvenne per opera di
Stanley B. Prusiner, ricercatore statunitense nel campo delle
“neuropatologie spongiformi” che coniò il termine Prion
(PRoteinaceus Infective ONly particle).

Inizialmente gli scienziati ritenevano che le neuropatologie
spongiformi, malattie nervose degenerative caratterizzate
dall’aspetto spugnoso di cervello e gruppi di neuroni con
presenza di placche amiloidi, fossero causate da virini (acidi
nucleici avvolto o associato ad una proteina) o da viroidi (virus
costituito esclusivamente da un frammento di RNA).



Prusiner interessatosi al caso della scrapie (neuropatia 
spongiforme degli ovini), nel 1982 riuscì a dimostrare che 
l’agente di tale neuropatia fosse di origine esclusivamente 
proteica e nel 1984 dimostrò che il gene della proteina 
prionica era presente nel genoma di tutti i mammiferi uomo 
compreso.



Il gene della proteina 
prionica è situato sul 
braccio p del cromosoma 
20



La proteina normale è
chiamata PrPC (Prion
Related Protein Cellular).
Questa proteina, presente
soprattutto nei tessuti
nervosi, è probabilmente
coinvolta nel trasporto di
ioni (quali rame) e nei
processi di segnalazione
cellulare o nella formazione
di sinapsi.

Nella proteina normale 
sono presenti più sequenze 
a-elica che sequenze 
foglietto b.



Al contrario, nella proteina 
modificata PrPSc (Sc da 
Scrapie),    è maggiormente 
presente la struttura a 
foglietto b.

La proteina assume 
facilmente questa 
conformazione poiché più 
rilassata.

La struttura con prevalenza di 
sequenze a foglietto b, oltre ad essere 
nociva per l’organismo,    è di gran 
lunga più resistente alle proteasi 
dunque meno degradabile.



Quando la PrPSc e la PrPC entrano in contatto, la prima 
modifica irreversibilmente la seconda, facendole assumere 
la sua stessa conformazione.

PrPSc + PrPC = 2 PrPSc



I prioni mal ripiegati, 
provocano un sistema a 
feed-back positivo. A 
causa della loro elevata 
resistenza alle proteasi, 
si accumulano nei tessuti 
nervosi, formando 
placche amiloidi e 
provocando la morte 
delle cellule. Questo 
fenomeno causa il tipico 
aspetto spongiforme del 
cervello.



• Prions are misfolded proteins.
– Prion conformation is rich in b-sheets.

• Prions aggregate in amyloids.
• Prions are infectious.

– Prion proteins induce conformational changes in other like proteins.

• Prions can propagate into other cells.



Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) genetic anomaly in humans

1.  PrPc is normally found on the surface of brain cells.
2. In some individuals a rare mutation on chromosome 20 can cause
PrPc to misfold into PrPsc .
3. PrPsc dissociates from the cell membrane but causes PrPc that is
associated with the cell membrane to misfold and dissociate from the
cell surface.   
4.  As PrPsc dissociates from the cell surface, more PrPc is translated in 
brain cell and translocated to the surface/ PrPsc induces misfolding and
release of these proteins.  Etcetera.
5. The accumulation of cell free PrPsc forms proteinaceous plaques
between the brain cells
6. Aggregated PrPsc is finally internalized into cells giving cells the 
spongiform appearance.





Malattie da 
prioni:

•Scrapie

•Kuru

•Fatal familial insomnia 

•BSE (Bovine Spongiform Encephalopathy)

•Creutzfeldt-Jacob



Le malattie prioniche sono difficilmente debellabili poiché 
distruggere queste proteine è estremamente complesso.

Resistono a: 

•360°C; 

•bombardamento con radiazioni; 

•immersione in formaldeide e varechina. 

Esse si dissolvono solo se trattate con :

•NaClO (ipoclorito di sodio) per 1 h, 

•NaOH (idrossido di sodio) a 121°C per 30min 

•HCHO (aldeide formica) per un’ora.
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(Proteine strutturali sotto l’envelope)













6.3 Shapes of viruses

Figure 6-11

The protein coat (capsid) of a virus is constructed of multiple copies of a single 
or a few different proteins
Some virus capsids are also surrounded by a envelope consisting of a lipid bilayer 
and a few glycoproteins













Virus fagici - Ciclo litico



Virus fagici - Ciclo lisogenico



The lytic replication cycle of an enveloped virus



Gli esiti di una infezione virale in organismi
eucariotici possono essere diversi

• Infezione produttiva: le cellule sono permissive, consentono
la replicazione virale e l’esito è il rilascio della progenie virale, 
con conseguente morte celllare

• Infezione abortiva: cellule non permissive

• Infezione restrittiva: cellule transitoriamente permissive –
pochi virus vengono prodotti e il genoma virale persiste in 
cellula ospite come infezione latente

• Trasformazione cellulare: immortalizzazione

























Classificazione ICTV (International Committee on 
Taxonomy of Viruses)

• 7 ordini principali: Caudovirales, Herpesvirales, Ligamenvirales,
Mononegavirales, Nidovirales, Picornavirales e Tymovirales

• 150 famiglie, 79 sottofamiglie, 1019 generi, circa 5560 specie

La struttura tassonomica generale è la seguente:
Ordine (-virales)

Famiglia (-viridae)
Sottofamiglia (-virinae)

Genere (-virus)
Specie (-virus)



















CORONAVIRUS



Coronavirus
• Virus a RNA positivo (ssRNA+), diametro 80-160nm
• Genoma 27-30kb che codifica per 7 proteine
• Nome deriva dall’aspetto caratteristico dei virioni, 

che presenta serie di glicoproteine superficiali 
disposte a corona

• Questi peplomeri sono i determinanti del tropismo

• Causano infezioni del tratto resipratorio: raffreddore, 
polmonite, bronchite

• Trasmissione attraverso droplet respiratori
• Responsabili delle gravi epidemie di SARS del 

novembre 2002, di quella della MERS del 2012 e 
della nuova pandemia di COVID-19 del 2019-2020





Nature, February 2020



The SARS coronavirus infects human cells by attaching to the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor



Trends in Immunology, April 2020



Lines of attack

Science, April 2020



Figure 1 

Journal of Clinical and Experimental Hepatology 2020 10610-621DOI: (10.1016/j.jceh.2020.06.003) 

VACCINE STRATEGIES



https://www.youtube.com/watch?v=I0TmBsHaGmI

https://www.youtube.com/watch?v=I0TmBsHaGmI






Retroviral structure



"minimal" 
retrovirus

contains

Env

Gag

Pol

Retroviral transfer: 
Integration +  receptors!!!



Scheme of retroviral genome

Genes for capsid, envelope, polimerase

Repeated sequences: 
Contains enhancer + allow insertion

packaging signal; 
Allow encapsidation of 
RNA

May also contain additional oncogene !!!





6.3 The retroviral life cycle

Figure 6-22





Generation of LTRs during reverse transcription 
of retroviral genomic DNA (1)



Generation of LTRs during reverse transcription 
of retroviral genomic DNA (2)



Retroviral 
integration 



9.3 Generation of retroviral genomic RNA 
from integrated retroviral DNA 

Figure 9-15





Specificity of Viral adhesion to the cell 
= specificity of viral delivery 
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Retrovirus oncogeni

Raggruppati in 3 gruppi principali in base al meccanismo di oncogenesi

1. Trasduzione retrovirale di un oncogene 
(retrovirus trasducenti acuti)

2. Attivazione oncogenica per inserzione retrovirale
(Cis-acting / retrovirus non trasducenti/lenti)
Replication competent viruses and insertional mutagenesis

3. Oncogenesi mediata da proteine essenziali del retrovirus
(retrovirus trans-attivanti / nontrasducenti a lunga latenza)
Replication competent viruses with transacting functions, 

ad esempio HTLV-1



•Contengono oncogeni (v-onc)

•Difettivi nella replicazione

•Inducono tumori policlonali (100% efficienza) in pochi giorni

•Trasmissione orizzontale

1. Acutely transforming or transducing



1. Acutely transforming or transducing

• Il v-onc origina da un c-onc che viene incorporato nel genoma 
di un retrovirus che ha capacità replicativa 

• Il v-onc differisce dal c-onc per:

-Mancanza di introni 

-Gene troncato (es. v-src)

-Presenza di mutazioni puntiformi (es.  v-ras) 

-Frequente fusione tra gene virale e oncogene (es. gag-onc or env-
onc) 

-Espressione molto elevata sotto controllo dell’LTR  



ALCUNI RETROVIRUS 
HANNO UN GENE EXTRA



ALCUNI RETROVIRUS PRESENTANO 
ONCOGENI AL POSTO DI GENI VIRALI



FUNCTION OF PROTO-ONCOGENE- ENCODED PROTEINS EXAMPLE

Control of DNA transcription (found in nucleus) myc

Signaling of hormone/growth factor binding such as a tyrosine kinase src is a membrane-bound tyr kinase.

GTP-binding proteins involved in signal transduction from a surface receptor to 
the nucleus ras

Growth factors sis is an altered form of platelet-derived growth factor B chain

Growth factor receptors
erb-B is a homolog of the epidermal growth factor receptor (it is also a tyrosine 
kinase). fms is a homolog of the macrophage colony-stimulating factor (M-
CSF) receptor

Quale è la normale funzione di un oncogene 
cellulare

(proto-oncogeni)? 

I c-onc sono geni normali cellulari che vengono espressi in alcune fasi del 
ciclo vitale della cellula (durante replicazione e differenziamento) 

Sono generalmente proteine importanti per crescita cellulare
(es. Fattori di crescita o recettori per fattori di crescita)



Simian Sarcoma Virus v-sis Fattore di crescita

Avian Erthyroblastosis Virus v-erbB Recettore del fattore di crescita

Rous sarcoma virus v-src Tirosin chinasi

Kirsten murine sarcoma virus v-kras Proteina G

Moloney murine sarcoma virus v-mos Serin/treonin chinasi

MC29 avian myelocytoma virus v-myc Fattore di trascrizione



2. Attivazione oncogenica per inserzione retrovirale

Replication competent viruses and insertional mutagenesis
(chronically transforming retroviruses)

Retrovirus oncogeni





2. Replication competent viruses and insertional mutagenesis

Non hanno un v-onc. Es. avian leukosis virus (ALV).

Provirus SEMPRE integrato nella stessa posizione del genoma cellulare
(importante!!). Es. Nei tumori indotti da ALV, il provirus è sempre
integrato vicino al gene c-myc

Evento cruciale per la trasformazione è perciò raro e le cellule che formano
un tumore sono un clone (tumori monoclonali)

L’inserzione del retrovirus vicino a c-myc aumenta l’espressione della
proteina cellulare e la rende indipendente dai normali sistemi di controllo

Il risultato finale è lo stesso che si avrebbe se il virus codificasse un v-
onc



Attivazione della trascrizione di un gene cellulare da 
parte delle LTR virali



L’effetto può essere anche legato 
all’attività enhancer di specifiche 

sequenze virali



Target dell’attivazione 
inserzionale

Fattori trascrizionali [es.c-myc, 
N-myc, c-myb, Fli1, Fli2, Ets1, 
Evi1(Fim3), Bmi1 (Flvi2), Spi1 
(PU.1)]

Fattori di crescita [es. Wnt1 
(Int1), Wnt3 (Int4), Int2 (Fgf3),
and Fgf8]

Recettori per fattori di crescita
[es. c-erbB, Int3 (Notch4), Mis6 
(Notch1), c-fms (Fim2), 
recettore prolattina, Fit1]

Geni di segnali di trasduzione
[es. serina/treonina kinasi Pim1 
and Pim2]

Mutagenesi inserzionale



3. Oncogenesi mediata da proteine essenziali del retrovirus
(retrovirus trans-attivanti / nontrasducenti a lunga latenza)

Replication competent viruses with trans-activating functions

Retrovirus oncogeni



3. Replication competent viruses with trans-activating functions

Trans-activating non-defective oncoviruses:

Human T Cell Leukaemia virus tipo I e II 



HTLV-1
• Human T Cell Leukemia Virus

• Isolato nel 1980 da linea cellulare derivata da un linfoma 
T-cutaneo 

• Agente eziologico della leucemia-linfoma a cellule T 
dell'adulto (ATL), forma molto aggressiva di leucemia 
che coinvolge anche la cute (linfoma cutaneo)
– HAM/TSP (mielopatia associata a HTLV/paraparesi tropicale 

spastica)
• Azione trasformante, non citocida

• Morfologia di tipo C, con nucleocapside centrale e 
isometrico















HTLV-1

• Se ne conoscono diversi tipi 
caratterizzati da un 8-10% differenza 
genetica 

• COSMOPOLITAN 
– A (Giappone, Caraibi, Colombia,Cile, India) 
– B (Giappone, India) 
– C (Caraibi, Africa)

• MELANESIAN & ZAIRIAN





1982 isolato da una linea T derivata da 
paziente con hairy-cell leukemia

Associazione con malattie umane? Pochi 
casi
HTLV-I e HTLV-II condividono la stessa organizzazione genomica ma 
differiscono per la composizione nucleotidica e antigenica. 

Profonde omologie strutturali con alcuni virus recentemente identificati 
negli animali (STLV, BLV). 

Bassa omologia di sequenza con HIV-1 e HIV-2

Le infezioni persistono per tutta la vita

HTLV-II



Genoma
Extra-geni: proteine regolatorie che non hanno omologhi cellulari



LTR

Tax



Tax e Rex (nucleari) necessarie per l’espressione genica e per la trasformazione

Tax (p40) transattiva LTR, interagisce con fattori trascrizionali (CREB/ATF/p300) 

Rex (p27) è una fosfoproteina a localizzazione nucleolare necessaria per l’espressione degli 
mRNA un-spliced (gag,pol) o single-spliced (env), stimola il trasporto nucleo citoplasmatico, 
aumenta la stabilità, inibisce lo splicing e/o facilita la traduzione degli mRNA contenenti Rex-
RXRE. Rex stabilizza l’mRNA della catena a dell’IL2-R (ruolo trasformazione)
Dalla stessa ORF è prodotta una p21 a funzione NON nota

ORF I e II Importanti per infettività e replicazione in vivo

ORF I p12 altamente conservata, altera il rilascio di calcio dalle cellule infettate, arriva 
la trascrizione di fattori nucleari e IL2-R. Si localizza a livello di RE e GA. Attiva la 
proliferazione cellulare e condiziona l’infettività. 

ORF II p30 e p13
p30 si localizza nel nucleo e nucleolo, ha omologia con fattori trascrizionali (Oct-

1, -2, Pit-1, POU-M1), riduce il livello di tax e rex. Si lega a fattori trascrizionali costituiti da 
p300 e una o più proteine correlate o CPB.

Env gp46 (SU), p21 (TM) 
L’infezione richiede una cellula T attivata (env attività mitogena)

Gag p15 (nucleocapside), p24 (capside), p19 (matrice)

Pol: Trascrittasi inversa, RNASi e integrasi



Meccanismi d’azione di Tax

Tax è una FOSFOPROTEINA ad azione pleiotropica

• Aumenta la trascrizione virale promuovendo l’interazione di fattori 
cellulari con alcune sequenze enhancer localizzate nelle LTR

•Aumenta la trascrizione di geni cellulari (linfochine, recettori per le 
linfochine, molecole di superficie e proto-oncogeni), legandosi a due co-
attivatori (CBP/300 e P300/CBP)

•Si lega a numerosi mebri della famiglia NF-kB stimolando la crescita delle 
celluleT

•Attiva l’oncogene cellulare c-Fos e l’antigene 1-Fos correlato

•Facilita la trascrizione interagendo con la TATA boxbinding protein

•Stimola l’attività trascrizionale di AP1-1 (attivazione di IL-2)

•Reprime il TGF-b, inibitore della proliferazione cellulare



HTLV-I e II
Il DNA provirale si integra CASUALMENTE nel DNA cellulare

Non codificano oncogeni 

Immortalizzano (co-coltivazione) in vitro cellule T mature (CD4+, CD8+) primarie 
umane e immature (CD4- e CD8-)

Immortalizzano i linfociti T di scimmie, coniglio, gatto e ratto

Può infettare altri tipi cellulari ma trasforma solo i linfociti T

Le cellule trasformate in vitro trascrivono RNA e producono virioni a differenza 
delle cellule ATL (primo step della trasformazione ?)

Topi transgenici per Tax sviluppano tumori (leucemie, e tumori mesenchimali)

Tax immortalizza le cellule umane (ed è espressa nelle linee trasformate in vitro)



LENTIVIRUS













Structure of HIV-1 virus

Preintegration complex

Contains
1) Integrase;

2) Product of vpr 
gene;

3) Matrix protein 
(part of the gag) 
recognizable by 

nuclear pore import 
machinery 

Binds CD4 
receptor; 
than CCR5 
or CXCR4

gp120

gp120

Gp41;
internalization



Genes encoded by HIV-1 virus

Three stages of HIV infection:

1. Latent stage (virus integrated but not replicate itself)

2. Virus gradually infects helper T cells

3. Production of infective viral particles that are released into the 
blood by the host cell lysis to infect other cells







video

https://vimeo.com/260291607

http://scienceofhiv.org/wp/?page_id=20













Analisi filogenetica indica 3 principali gruppi genetici (M, N, O) correlati a SIV

O     West Africa (Cameroon, Gabon, Guinea Equatoriale)

N     Cameroon

M    distribuzione mondiale (diversità genetica delle popolazioni, diverse proprietà virali):

- divisi in sottotipi (A-J) a seconda del grado di similarità 

- differiscono nella sequenza nucleotidica principalmente in gag (14%)  e in env (30%)

Sottotipi di HIV



TRASMISSIONE

La trasmissione avviene principalmente con:

ØRapporti sessuali

ØEsposizione parenterale al sangue e suoi derivati contaminati

ØMaterno-fetale (in utero, alla nascita, allattamento)



A differenza di altri retrovirus, HIV può rimanere latente per molti anni, 

specialmente a livello delle cellule CD4 + di memoria. Quando queste cellule 

vengono riattivate, anche il virus riprende a replicarsi portando alla morte 

cellulare 

Inoltre bisogno notare che, anche se il virus scompare dal circolo sanguigno, 

esistono distretti specifici (reservoir) nei quali la replicazioni continua 

costantemente anche se a bassi livelli



Velocità di progressione della malattia

La velocità  di progressione della malattia è estremamente variabile tra individui infettati da HIV e 
dipende da una miriade di fattori virali e dell’ospite. 
Una piccola percentuale di individui HIV+ non manifesta sintomi della malattia (long-term-non-
progressors), raramente in seguito ad infezione con virus attenuati, ma  principalmente per fattori 
dell’ospite:

ü Capacità di certi HLA di presentare epitopi virali immunodominanti (risposte CTL efficaci)

ü Polimorfismo genetico nei corecettori di HIV e nei loro ligandi: 
individui omozigoti per il gene CCR5-D32 sono resistenti all’infezione da HIV, mentre gli eterozigoti 
sono parzialmente protetti
Mutazioni nel dominio di transmembrana di CCR2 (che previene formazione eterodimero con CXCR4 
e CCR5)

ü Polimorfismo del  promotore: es.  di CCR5  (accelera o riduce progressione). 

üRisposte immuni (qualità e quantità): studi in LTNP indicano un ruolo importante per CTL, CD8+ T-
cell suppressor factors, CD4+ T-helper, ADCC, anticorpi neutralizzanti, risposta umorale mucosali
nella protezione dall’infezione e progressione della malattia.

ü Nei LTNP l’architettura del tessuto linfoide è generalmente preservata, indicando bassi livelli di 
replicazione virale in questi individui 



PATOGENESI DELL’AIDS

È un processo complesso e multifattoriale che coinvolge fattori 
virali e dell’ospite

Paradossalmente HIV sovverte il sistema immune inducendo 
attivazione immunitaria e usando questo ambiente per un 

proprio vantaggio replicativo



Alcuni degli effetti di HIV sul sistema immunitario sono:

Alterata espressione di citochine 

Diminuzione delle funzioni CTL e NK

Minore risposta umorale e proliferativa agli antigeni e ai mitogeni

Diminuita espressione delle molecole di MHCII 

Minore capacità chemotattica dei monociti 

Deplezione del numero di cellule CD4+ 

Compromissione delle reazioni di ipersensibilità ritardata 

Linfopenia 

Attivazione policlonale delle cellule B



La replicazione di HIV è controllata da un complesso 
network di citochine

Tessuto linfoide



Manifestazioni cliniche

L’AIDS   è caratterizzata da elevata disregolazione del sistema immune che 
causa:

Ø immunosoppressione  

Ø sviluppo di neoplasie insolite  (es. sarcoma di Kaposi, linfoma non-
Hodgkin, anogenitali)

Ø infezioni opportunistiche  rare in pazienti immuno-competenti 

Ø malattia neurologica

Ø AIDS pediatrica

I sintomi più gravi nell’adulto sono spesso  preceduti da manifestazioni che 
possono comprendere affaticamento, perdita di peso, febbre, dispnea, 
diarrea cronica, linfoadenopatia, candidiasi orale.



Misure di controllo

1. Educazione sanitaria fondamentale per la prevenzione:

ü Rapporti sessuali protetti
ü Non usare aghi o siringhe infetti
ü Evitare allattamento in caso di madre infetta
ü Evitare gravidanze nei gruppi a rischio 
ü Sterilizzazione al calore dei ferri chirurgici
ü Decontaminare superfici contaminate da sangue con

candeggina (1:10)

2. Terapia farmacologica (inibitori RT, e proteasi)

3. Vaccino profilattico e/o terapeutico (non ancora disponibile) 



Terapia antiretrovirale

Problema farmaco-resistenza



Highly active anti-retroviral therapies (HAART)

Terapia che combina l’utilizzo di almeno tre farmaci: due inibitori

della retrotrascrittasi (un nucleosidico e un non-nucleosidico) e un

inibitore della proteasi

Il trattamento riduce significativamente il viral load, fino a livelli non

misurabili

Tuttavia il virus permane a livello dei reservoir



Virus a DNA

























Virus Adeno-Associati (AAV)
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Sottofamiglia Genere Tipo

Alphaherpesvirinae
Simplexvirus

Herpes simplex 
virus tipo 1

Herpes simplex 
virus tipo 2

Varicellovirus Virus Varicella
Zoster

Betaherpesvirinae
Cytomegalovirus Citomegalovirus

Roseolovirus
Herpesvirus 
umano 6

Herpesvirus 
umano 7

Gammaherpesvirinae Lymphocrypto-
virus

EpsteinBarr 
virus

Rhadinovirus
sarcoma di 
Herpesvirus 8 
associato al 

Kaposi

Capside icosaedrico
rivestito da involucro

150 nm
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CICLO DI
REPLICAZIONE

Geni b - E

Geni g1 e g2

Geni a - IE (ICP0, ICP4, ICP27)

Sintesi del DNA

cascata di espressione genica
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La replicazione del DNA virale avviene nel
nucleo per circolarizzazione e sintesi tramite
cerchio rotante

L’assemblaggio della particella virale
avviene nel nucleo e l’acquisizione del
tegumento esterno avviene per gemmazione
sulla membrana nucleare

proteine beta
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From DeClercq Nature Reviews Drug Discovery 1, 13 (2002)

Blocco della replicazione del DNA virale

• farmaci inattivi (prodrug)

• Base della selettività:
convertiti nella forma attiva
dalla Timidina chinasi
virale, e successivamente da
chinasi cellulari

• L’incorporaazione della
forma trifosfato porta alla
terminazione
dell’allungamento di catena
da parte della DNA
polimerasi
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Genere: 
ORTHOPOXVIRUS

- Virus del vaiolo umano
- Virus vaccino* 

AVIPOXVIRUS
ENTOMOPOXVIRUS
LEPORIPOXVIRUS

*modello di studio
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NUCLEOIDE
1 molecola lineare DNAds

(180-200 kpb)

sequenze ITR (terminali ripetute invertite)

contiene circa 200 geni

legami fosfodiestere 3’-5’ 
scissi da endonucleasi virali durante la replicazione del genoma

Proteine del NUCLEOIDE (
Strutturali (simil-istone) associate 
al DNA

Enzimi:
RNA polimerasi
Poliadenilato sintetasi 
Metil-transferasi
Guanilil-transferasi

Trascrizione precoce nel core
mRNA senza introni- assenza di splicing
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- Eparan solfato
- EGF (Epidermal Growth Factor)

- Endocitosi

Trascrizione precoce 
nel core di: 
-proteasi che rimuovono 
il core (uncoating)
-DNA polimerasi virale

- Uscita per lisi della cellula ospite

Trascrizione tardiva: 
-proteine strutturali
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il vaiolo è debellato al livello mondiale

Dal 1979 il 
virus è

completamente
eradicato

Centers for Disease Control and Prevention (Atlanta, USA)
Laboratorio di Ricerche Virologiche e Biotecnologiche (Novosibirsk, Russia)

In Italia la vaccinazione è stata
sospesa nel 1977 e definitivamente

abrogata dal 1981















Trasmissione
Il virus replica per espansione clonale delle cellule infettate più che attraverso 
cicli di replicazione che implicano la trascrizione inversa 

Diffusione da cellula a cellula

La trasmissione richiede la presenza di cellule infettate:

Transplacentare (rara)
Allattamento (frequente)
Sangue (trasfusioni, scambio siringhe …) 
Sessuale (nello sperma) 



HTLV-I e II
MANIFESTAZIONI CLINICHE

ATL (Adult T cell leukemia)
Linfadenopatia generalizzata
Interessamento viscerale
Ipercalcemia
Interessamento cutaneo 
Lesioni ossee litiche
Infezioni opportunistiche

HAM/TSP (mielopatia associata a HTLV/paraparesi tropicale spastica)
Demielinizzazione neuroni motori midollo spinale
Sporadica
Donne
Talvolta familiare
Disturbi andatura
Spasticità
Disturbi sensoriali
Incidenza circa metà dell’ATL

POLIMIOSITE
POLIARTROPATIA
UVEITE



ATL (Adult T cell leukemia)

•Espansione di un clone CD4+ (raramente CD8+) spesso IL-2 
indipendente

•Si sviluppa 20-30 anni dopo l’infezione 

•Individui infettati hanno 1% di probabilità di sviluppare tumore durante la 
loro vita e  il 5-10% di sviluppare una patologia legata ad HTLV

•Costante presenza di DNA provirale di HTLV-1 (no RNA)

•Integrazione del DNA provirale casuale nel DNA cellulare

•Integrazione policlonale (pre-ATL), oligoclonale o monoclonale (fasi 
avanzate)





Risposta del sistema immunitario

•Tutti i pazienti con ATL e HAM/TSP hanno anticorpi anti-Gag (p19,p24, 
p15) e anti-Env (gp46, p21)

•Molti individui presentano anche anticorpi Anti- Tax
•Compaiono prima quelli contro Gag p24, p19, contro Env p21, gp46, 
e dopo molti mesi contro Tax

•Anticorpi possono modificare corso dell’infezione ma non l’eliminano

•Risposta varia da individuo a individuo

•CTL si sviluppano contro env, ma la maggior parte è contro tax

•Descritta anche la citotossicità dipendente da anticorpi e NK

•La risposta immunitaria indotta da HTLV non  è in grado di “eliminare”
l’infezione virale che si trasforma in un’infezione persistente 



infezione Trasformazione
(Tax e Rex)

Popolazione
policlonale

ATL acuta

Selezione clonale
Tax-dipendente

Risposta  immune 
non controlla infezione 

completamente.
Infezione persistente immunodepressione

IL-2/IL-2R
loop autocrino

Sistema immune controlla 
comparsa cloni maligni

durante la fase asintomatica

Fase sintomatica
Smouldering ATL, ATL cronica,

ATL acuta

Fase asintomatica

Anomalie
cromosomiche

Pre-ATL

Perdita dipendenza IL-2

HTLV-I e la patogenesi dell’ATL




