La parola latinavirus significa veleno. | virus sono organizzazioni bgjtthe caratterizzate
da un livello subcellulare di struttura. Sono agentettivi responsabili di numerose
patologie umane ed animali.Possono definirsi pérasgracellulari obbligati (possono
moltiplicarsi solo all'interno di una cellula vives), sono di piccole dimensioni (< 0,2 mm),
sono costituiti essenzialmente da materiale gemdbcmato da un solo acido nucleico
(RNA o DNA) contenuto in un rivestimento di natura proteiba ba la duplice funzione di
proteggere il genoma virale e di mediare la pemitn@ virale intracellulare interagendo
con la superficie delle cellule sensibili. Sonoospisti di ribosomi e di sistemi enzimatici
deputati alla produzione di energia.Esistono défifie sostanziali tra virus e microrganismi

INTRODUZIONE

procarioti come si nota nella tabella sottostante:

Eubatteri

Micoplasmi

Rickettsie

Clamidie

Virus

Presenza
contemporane:
di DNA e RNA

Presenza di
ribosomi

Presenza di
capacita
biosintetiche
autonome

Sensibilita agl
antibatterici

Presenza di
sistemi
enzimatici
deputati alla
produzione di
energii

Crescita
extracellulare
in terreni
artificiali

Moltiplicazione
inibita dagli
anticorpi in
assenza di
complemento

Sensibilita

all'interferone




COMPOSIZIONE CHIMICA E STRUTTURA
| virus sono in grado di alternarsi in due distinti statitracellulare ed extracellulare o
infettivo.l virus maturi, cioé le particelle virakomplete extracellulari, sono chiamati
virioni, si identificano con particelle infettané si liberano al termine di replicazione
virale.ll virione é costituito da un solo acido feico metabolicamente inerte (DNA o
RNA) che deve penetrare in una cellula per es@itasua attivita ed &€ chiuso in un guscio

proteico, €apside) che ha il compito di proteggerlo dalle nuclepsesenti nei fluidi
biologici e di favorirne I'entrata nelle cellulestettibili.

Capside + Genoma = Nucleo capside.

All'esterno del nucleo capside in alcuni virusrtbhomyxovirus, herpesvirus, poxvirjissi
osserva la presenza di una membrana limitante nestdettapericapsideo peplos o
envelope che contiene prevalentemente lipidi, proteineaebaidrati e che pud essere
disgregata dall’etere o da altri solventi dei lipid
L’ envelopefacilita I'entrata del virione nella cellula ospitconsentendo I'adsorbimento
specifico, la fusione con la membrana cellularéaecksso al nucleo capside all'interno
della cellula.
Il capsidecontiene acqua, poche molecole organiche e patihhgerali.

Terminologia utilizzata in virologia:
Core: acido nucleico piu ogni molecola che ne deterrfarstabilita.
Capside: struttura proteica che racchiude I'acido nucleidbcore.
Capsomero:unita proteica che, ripetuta, forma il capsidesasxdrico.
Nucleo capside:acido nucleico piu capside.
Envelope:involucro lipoproteico esterno.

Peplomeri: proiezioni superficiali che producono dall’envedop

Virione: particella virale completa come si puo osservade faori della cellula.



STRUTTURA

Il capside che avvolge il genoma virale si suddivild subunita detteapsomeristrutturati

in modelli geometricamente simili. Il capside enf@to dalla ripetizione di poche specie
differenti di polipeptidi.Poiché una catena polif)diga € una molecola asimmetrica,
esistono due sole modalita di disposizione possiat formare un involucro completo
intorno all’acido nucleico virale:

-Simmetria elicoidale (prevalentemente a forma di bastoncino): le upiéipeptidiche
sono disposte intorno ad un asse ideale, formandadlimdro cavo all'interno del quale si
trova l'acido nucleico. L’acido nucleico é elicoidaed intimamente associato con i
capsomeri, per i quali forma un supporto. Esempious del mosaico del tabac¢dMV).

-Simmetria cubica o icosaedricg a forma sferica) : le unita polipeptidiche ssmthngono
sulla superficie di un icosaedro ideale, assumemaodisposizione tale per cui si riuniscono
in gruppi, ognuno dei quali forma un capsomero. iQ@psomero che occupa un vertice
dell'icosaedro e formato da cinque subunita, eudgd ad un profilo pentagonal@éntone

) ; mentre ogni altro capsomero disposto in urrdaltona dell’icosaedro, formato da sei
catene polipeptidiche, da luogo ad un profilo esatp €song. Esempio:adenovirus,
herpesvirus, picornavirus, reovirus.

Virus a struttura complessa
Oltre agliiridovirus, retrovirus e bunyavirusijcordiamo ipoxvirus, virus animali il cui
virione possiede una complessa struttura ovaloiddirmdroide appiattito, e i batteriofagi
contenenti RNA a simmetria cubica e a DNA con stratcomplessa. | rapporti tra i diversi
componenti non sono del tutto conosciuti.

Foto di alcuni virus:

Virus del vaiolo vaccino Virus ORF Virus degli orecchioni

Batteriofago della serie “T-Pari” Virus dell’'erpete



Virus prismatico della tipula Virus dell'influenza
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Virus del mosaico del tabacco Adenovirus
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Virus del polioma Viruslth poliomielite



GOEAKN

GLI ASSI DI SIMMETRIA di un icosaedro regolare, Ruotandolo intorno a ciascuno degli assi per le facce, Picosaedro
figura con 12 vertici, 20 facce e 30 spigoli: vista in direzione regolare mostra una simmetria ternaria (a/ centro). Ruotandola
di uno degli assi passanti per un vertice, la figura pud essere intorno a un qualsiasi asse per uno spigolo, la figura mostra una
ruotata in cinque posizioni senza mutare d’aspetto (a sinistra). simmetria binaria (a destra).

CAPSIDE

CAPSOMERO

#

INVOLUCRO ESTERNO . y : el ;

LA NOMENCLATURA DEI IL VIRUS DELL’ERPETE a volte possiede un involucro esterno (a): P'ingran-

VIRUS si riferisce alle principali carat- dimento ¢ di 310 000 volte. Il capside (b) consta di 162 capsomeri che in colorazione

teristiche osservate nelle fotografie al negativa (c) risultano essere cavi. Il disegno (d) mostra la configurazione icosaedrica.
microscopio elettronico.

I RADIOLARI, piccoli orga- SCHEMI ALTERNATIVI che mostrano come sia possibile costruire un
nismi marini, hanno gli scheletri formati icosaedro regolare contenente 42 capsomeri pentagonali ed esagonali (a sinistra) par-
da pentagoni ed esagoni. tendo da 120 (o 240) subunitd pit piccole.






Agenti infettanti a struttura peculiare

Viroidi: agenti infettanti le piante costituiti da frammeshtacido nucleicoRNA) privi di
guscio proteico.

Prioni: agenti responsabili di particolari malattie neugiéte ad evoluzione lent®§E,
kuru) costituiti da frammenti glicoproteici autoreplitaprivi di acido nucleico.

COMPOSIZIONE CHIMICA

Acidi nucleici virali. Il genoma virale é costituito da un solo acidoleisco, DNA o RNA.

I DNA e costituito solitamente da un doppio filamentoedire come negpoxvirus; fa
eccezione iDNA deiparvovirus che € a singolo filamento, quello dpapovavirus che €
circolare e quello deghepadnavirus che e a doppio filamento circolarizzato di cui uno
solo completo.

L’ RNA virale & quasi sempre a singolo filamento, comeraevirus. Spesso si trova in
frammenti;
fa eccezione nelleoviridae e nellebirnaviridae , dove e a doppio filamento segmentato.

Proteine virali:
- proteine che permettono all’acido nucleico \érdli replicarsi (DNA o RNA polimerasi)

- proteine strutturali

- proteine che alterano alcune funzioni e strattiglla cellula ospite (trascrizione del DNA
cellulare).

La porzione proteica costituisce la parte piu oospi del virione ed €& rappresentata
principalmente

dalle proteine strutturali strettamente associlitecalo nucleico (proteine del capside).Esse
servono per la protezione nellambiente e per l@efrazione del virus nella cellula; il loro
numero é relativamente modesto e vario.



ALTRI COSTITUENTI CHIMICI:

La componente lipidica (colesterolo, fosfolipidigeassi neutri), presente nel pericapside,
pud essere cospicua in alcuni virupoXvirus ed orthomyxovirus, togavirus)ed e
responsabile della sensibilita dei virus al tragato con solventi dei lipidi che ne
aboliscono la capacita infettante. Nel peplosgeddiirlipidi in doppio strato, & contenuta una
piccola quantita di carboidrati legata alle pnoggile quali hanno il compito di garantire la
rigidita del peplos.

Nel poxvirus sono presenti rame, FAD (flavin-adedinucleotide) e biotina, il cui ruolo
molto importante nel metabolismo cellulare e scomus nella particella virale.

PROPRIETA’ CHIMICO-FISICHE

CARATTERI ANTIGENI:

L'interazione degli anticorpi con i virioni riflegtla presenza di siti antigeni nella struttura
stessa del virione, data la prevalente concentnazitelle proteine virus-specifiche nel
capside e nei peplomeri dellinvolucro lipoproteicNei virus provvisti di involucro
pericapsidico, gli antigeni del nucleo capside sawoessibili gli anticorpi solo dopo la
rottura del peplos.

ENZIMI:

| virus sono quasi del tutto sprovvisti di proteem attivita enzimatiche. Si conoscono due
enzimi associati a particelle virali, e cioé I'ema di tipolisozomico,presente in alcuni
batteriofagi, capace di attaccare péptidoglicanodella parete cellulare batterica e le
neuraminidasipresenti negliorthomyxovirusnoltre nei virus animali sono presenti altri
enzimi legati al processo di trascrizione delleoinfazioni contenute nel genoma virale,
implicati nel processo di formazione degli RNA nmagseri virus specifici.



DEFINIZIONE DI UNA REAZIONE ENZIMATICA



Sostituendo questa relazione all'equazione predegden
e ricavandoci ES si ha:
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MORFOLOGIA:

| virus sono di dimensioni molto piccole. Quellisualizzati al microscopio elettronico si
presentano sotto varia forma: sferica, ovoidaleinghta, poliedrica, a mattone, a ditale, a
mina marina. Le loro dimensioni nanometriche (1 arh0° m) vanno dai 27 nm dei pitl
piccoli (Picornavirug ai 300 nm dei piu grossiPoxvirug, determinabili anche
indirettamente mediante filtrazione attraverso memeé a porosita nota.

RESISTENZA AGLI AGENTI CHIMICI E FISICI

Sono sensibili ai comuni agenti disinfettanti erizzanti ma non sono suscettibili
all’'azione deichemioantibioticihormalmente attivi sui batteri. | virus sono:

- Altamente termosensibili, esposti ad una tempesatdi 55 — 60 °C, dopo 30 minuti o
dopo pochi

secondi a 100 °C, le proteine del capside vengtmmaturate e il virus perde la capacita
infettante.

- Stabili a bassa temperatura. Vengono conservatDe C.

- Facilmente inattivi dai raggi UV, formaldeide e dagenti ossidanti, sensibili alle
radiazioni ionizzanti (piu sensibili alle radiaziawirus con acido nucleico monocatenario).

| virus prowvisti di involucro lipoproteico sonotplabili rispetto ai virus con nucleocapside
nudo, inattivati dai solventi dei lipidi, dal trathento con etere e cloroformio. Nei riguardi
del fenolo molti virus sono resistenti.

RESISTENZA ALLE RADIAZIONI ULTRAVIOLETTE ( UV)

Le radiazioni elettromagnetiche coprono un vastiestampo di frequenza, da quelle basse
usate in elettricita a quelle altissime dei raggimma. Gli effetti delle radiazioni UV sui
microrganismi sono dovuti ai danni subiti daglicaanucleici ( contenuti nel DNA delle
cellule batteriche), che assorbono fortemente deazsoni UV comprese fra i 2500 e 2900
. Se lintensita, (misurata in microwatt / e la durata dell’esposizioni superano una
certa soglia, i danni biologici, apportati al DNAele cellule batteriche, diventano
irreversibili e le cellule batteriche non possomo fprodursi.
| raggi UV hanno uno scarso potere penetrante estguemita la loro applicazione ad
ambienti gia batteriologicamente protetti.
| microrganismi presenti nell’aria, per esempion@e@pesso supportati da particelle solide
di polvere, che possono offrire un efficace schedmnarotezione alle radiazioni.
Anche lo spessore della parete cellulare, indubbrdaen diverso fra spora e cellula
vegetativa, possono spiegare la differenza ditersis ai raggi UV fra le due forme in cui si
possono trovare microrganismi della stessa sps@ela diversa sensibilita da specie a
specie.
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Un altro fattore che limita I'uso di raggi UV é peoduzione di Ozono (§), gas tossico per

'uomo, se presente in alta percentuale nell'agspirata. L’Ozono deriva dall’ossigeno
(0O,), presente nell’aria ambiente sottoposta ad iieaggnto con UV.

Persone esposte di continuo a dosi massicce ditAggubiscono danni alla pelle (eritemi)
delle zone cutanee non protette e agli occhi.

CLASSIFICAZIONE DEI VIRUS

SECONDO L'ORGANISMO PARASSITARIO:

-Virus batterici
-Virus vegetali

-Virus animali — insetti —vertebrati

SECONDO IL TIPO DI ACIDO NUCLEICO:

- deossiribovirus (DNA)

- ribovirus (RNA)

SECONDO LA SIMMETRIA:

- elicoidale
- icosaedrica
- complessa

PRESENZA O MENO DI PEPLOS:

- Involucro pericapsidico.
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Virus a RNA

FAMIGLIA VIRUS DIMENSIONI |PEPLOS| CARATTERISTICHE

RAPPRESENTATIVI (nm)

Enterovirus dell’'uomo, Si riproducono nel

compresi poliovirus _ citoplasma; forma
Picornaviridae | Coxsckie, ed 20-30 isometrica

echovirus; rhinovirus;

virus piede bocca del

bestiame; epatite

Reovirus (infezioni RNA a doppio

latenti respiratorie ed filamento; forma

enteriche); orbivirus, _ iIsometrica
Reoviridae della febbre da zecca 60 — 80

del Colorado e della

malattia del cavallo

africano; rotavirus che

causano la

gastroenterite infantile

Alphavirus, compreso Copertura di lipidi; le

il virus di Sindbis; varieta originate dagli

flavovirus, compreso i artropodi si riproducon
Togaviridae virus della febbre 40 -70 + negli artropodi e negli

gialla; rubivirus, uomini; forma sferica

compreso il virus dellg

rosolia; pestivirus,

compreso il virus dellg

diarrea mucosa

Virus di Lassa; virus Granuli di RNA
Arenaviridae della coriomeningite 50 — 300 + all'interno del virione,

dei topi alcuni ribosomi della

cellula ospite

Virus respiratori Proiezioni a forma di

delluomo; virus della pelato, simili alla
Coronaviridae | bronchite infettiva 80 -30 + corona solare

degli uccelli; virus

della diarrea dei vitelli

virus enterico dei suin

Virus oncogeni a RNA Contiene enzima

di topi, uccelli e gatti; trascrittasi inversa, che
Retroviridae visnavirus degli ovini; 100 + usa RNA virale per

leucemia umana a
cellule T; HIV

sintetizzare trascritto d
DNA; forma sferici

Virus della febbre di

Rift Valley; virus

Originati da artropodi,

si moltiplicano negl
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Bunyaviridae Bunyamwera 90 - 100 + artropodi: gemmano
attraverso la membran
citoplasmatic

Virus dell'influenza RNA a singolo
(tipi A, Be C) elemento, segmentato
Orthomyxoviridae dell’'uomo, dei suini e 80 — 120 + fosfolipidi, neuramidas
degli equini e RNA — polimerasi
RNA dipendent
Parotite; morbillo; RNA non segmentato,
virus della malattia di singolo elemento:

Paramyxoviridae  Newcastle; virus della, 150 — 300 + neuramidasi e

malattia di Carre polimerasi di RNA
RNA — attivati; forma
sferica

Virus della rabbia; RNA elicoidale, a

virus della stomatite singolo elemento;

Rhabdoviridae | vescicolosa dei bovini 70 -175 + gemmano attraverso le
membrana
citoplasmatica; forma
allungat:i

Virus a DNA

FAMIGLIA VIRUS DIMENSIONI|PEPLOS CARATTERISTICHE

RAPPRESENTATIVI (nm)
Parvovirus dei roditori Si riproducono nel

Parvoviridae |virus satelliti 20 _ nucleo della cellula;

adenovirus-associati forma isometrica
(difettivi)

Si riproducono nel
Virus del papilloma; nucleo; latenti,
virus del polioma dei oncogeni —

Papovaviridae | topi; vacuolizzante 45 — 55 _ manifestazioni simili a

delle scimmie (sugo) tumori
(condilomiverruche-
papillomi); forma
iIsometrica

Virus delle malattie Molti sono latenti;

Adenoviridae |respiratorie ed _ producono tumori nei

enteriche (nelle 60 — 90 criceti neonati; forma

infezioni dell'uomo 39 isometrica

tipi)

Virus dell’ herpes Molti latenti; possono

simplex, tipi 1 e 2; causare infezioni

Herpesviridae |virus varicella — zoste| 100 — 200 + ricorrenti, alcuni

citomegalovirus, virus associati a tumori

di Epstein-Barr — (herpes tipo 2, virus di

HHV6 — HHV7 Epstein-Barr); forma
rotondeggiant

Vaiolo; mollusco Si riproducono nel
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contagioso; fioroma e, 230 — 400 + citoplasma, polimeras
Poxviridae mixoma dei conigli di RNA DNA-attivati
ed altri enzimi; forma
ovoidale
Virus epatite B — Spiccato tropismo per
Hepadnaviridas tumori primitivi del 42 _ gli epotociti;
fegato meccanismo di
replicazione
complesso; forma
circolare

GENETICA VIRALE

Anche i virus come i batteri possono mutare. Nelogea virale avvengono mutazioni
spontanee o causate da agenti mutageni chimicsia, fche portano alla formazione di
nuove catene con proprieta differenti dal virusepsale.

Le mutazioni di un genoma si verificano durantgrdcesso di sintesi del nuovo genoma nel
processo di replicazione. | virus a DNA sono piabdi: gli “errori” sono contenuti e
limitati rispetto ai virus a RNA che presentano umaggiore frequenza di mutazione
(modificazione antigenica delle proteine del capsidiel pericapside).

Le mutazioni da stipite originario, da una solatgimma del capside o del peplos, possono
determinare nel virus mutato proprietda antigenpppeta emoagglutinanti e proprieta
infettanti per alcune cellule, o produrre resisteaZarmaci antivirali.

| mutanti sono identificati dalle proprieta indottalla mutazione:

- Mutazioni letali: sono difficili da isolare peréhl virus non puo replicarsi.

- Mutanti attenuati: causano infezioni con patatogieno gravi nel’'uomo e nell’animale.

- Mutanti condizionali: sensibili alle temperatu(e mutanti crescono da 30 — 35°C,
temperature assai inferiori di quelle che consemttanreplicazione del virus originale,

mentre sono inattivi
a 38 — 40 °C). riguardano essenzialmente mutaledtadi.

Nuovi ceppi virali possono formarsi dall’interazemenetica tra due virus delle stesse
specie ma differenti in qualche proprieta, o tndrus e la cellula ospite, coinvolgendo i
genomi e i loro prodotti terminali.

Nella pagina seguente si riporta un esempio di nnne:
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Le interazioni genetiche sono

Ricombinazione: avviene facilmente tra virus a DNémbedue attivi della stessa specie,
differenti in alcuni caratteri fenotipici (es. HSVe HSV-2).

Riattivazione crociata: ricombinazione di due videla stessa specie, differenti in alcuni
caratteri genotipici, uno attivo e l'altro inattivo

Riattivazione da molteplicita d’infezione: ricombiione fra due o piu genomi di virus
identici e tutti inattivati, in porzioni differentiel genoma.

Le interazioni non genetiche sano

Mescolamento fenotipico: il genoma di un virus @ancorporato nel capside di un altro
virus della stessa specie ma con caratteri antjearsi (transcapsidazione).

Mescolamento genotipico: i nucleocapsidi di duaivicorrelati ma differenti per qualche
carattere genetico sono inglobati nello stesso luovo pericapsidico. Si ha cosi la
segregazione dei due genotipi.

Interferenza: la presenza di un virus in una cellolpedisce la moltiplicazione di un altro
virus superinfettante. Tale interferenza puo essausa della produzione di interferone.

Complementazione: la moltiplicazione di uno o pitus in una infezione virale doppia o

multipla, & dovuta all'utilizzazione di proteineldgenoma di un virus confettante. Si puo
verificare tra virus della stessa specie 0 mohedii.

Fenotipo: i caratteri visibili comuni agli individui di unspecie.

Genotipo: il complesso di caratteri ereditari di un individunon ancora modificati
dall'ambiente esterno.
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LA GENETICA DI UN VIRUS BATTERICO

Una particella virale, come si € visto € formatauttéunica e grossa molecola di acido
nucleico avvolta in un rivestimento proteico.Daasobn sa fare nulla, pud riprodursi solo
parassitando, o infettando, una cellula viventatesghe fornisca i meccanismi e i materiali
necessari per tradurre il messaggio genetico dekwella sostanza e nella struttura di
nuove particelle virali.

Essendo un pacchetto isolato di informazioni gehetiprivo da quei sistemi di sostegno
complessi che sono caratteristiche delle cellutenti,il virus € un soggetto particolarmente
adatto per ricerche genetiche.

Da lavori svolti sul batteriofagd4, un virus che infetta il batteriescherichia Coli si &

visto che esso presenta una delle strutture cosglésnga circa 0,0002mm. La particella
del T4 consiste di una testa a forma di prisma @szlg bipiramidale e di un complesso
caudale formato da diverse componenti. La testaréndta da una membrana proteica
riempita da una lunga molecola di acido deossiuictgico (DNA) strettamente
raggomitolata.La coda proteica ha la funzione tacadre il virus alla cellula batterica
ospite e di inoculare il DNA virale attraverso @rgte cellulare di quest’ultima.

La coda ha sei fibre simili a tentacoli, che pootainvirus sulla superficie della cellula, e
una piastra terminale piatta, munita di punte, stere ad agganciare il virus al batterio
mentre la guaina della coda si contrae come un ohugger iniettare il DNA virale
attraverso una cavita centrale nella cellula.

Pochi minuti dopo che il DNA é entrato nel battefianetabolismo della cellula batterica
infettata subisce un profondo cambiamento; il sidADviene degradato e cessa la sua
normale funzione, la sintesi delle proteine battexi L’attivita di sintesi passa sotto il
controllo del DNA virale che si impadronisce delao@nismo di sintesi per la cellula per
idrolizzarlo alla sintesi di nuovi tipi di proteingecessarie per produrre nuove patrticelle
virali.

Le prime proteine che si formano sono gli enzimtessari per la duplicazione del DNA
del virus, il quale ha dei componenti che mancagldNA batterico e per la cui sintesi non
ci sono quindi enzimi nel batterio.Quando queptiii enzimi” sono disponibili, ha inizio
la duplicazione del DNA virale, e poco dopo appaa#a cellula un nuovo tipo di proteine,
qguelle che serviranno a formare la membrana deltdate le pareti della coda del
virus.Dopo circa 15 minuti da quando il DNA viraée stato iniettato, il nuovo DNA
comincia a condensarsi nella forma delle testevie$; i componenti partecipi si uniscono
attorno a questi condensati e ben presto le phgtizieali vengono completate.

La sintesi e il montaggio del DNA e delle compon@ndteiche durano circa 10 minuti e si
accumulano particelle virali mature, poi la lisi,dissoluzione della cellula infettata fa
bruscamente arrestare questo processo.Vengonatébeirca 200 nuove particelle virali
perché trovino nuove cellule ospiti da infettaipetendo in tal modo il ciclo riproduttivo.
Questi virus attuano il cosiddetto ciclo liticog@scono su batteri chiamaton lisogeni.
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BATTERI NON LISOGENI

Sono quei batteri che, infettati dal virus, submszal processo di lisi e, come gia detto,

riescono a liberare (dopo circa 15 minuti) una raugenerazione di quasi 200 particelle
virali infettive complete, con le rispettive tegteode proteiche.

In questo breve intervallo di tempo il DNA viralevwerte e volge ai suoi fini I'attrezzatura

chimica nella cellula, introducendovi un programrmar la sintesi di nuove specie

molecolari che la cellula esegue fedelmente. Gosellula infettata produce nuove subunita
proteiche che dovranno servire per la fabbricazideka testa e della coda del virus e
filamenti di acido nucleico identici al DNA dellvfasore. In un secondo momento i lunghi
filamenti di DNA virale si raggomitolano improvvisente e le subunita proteiche si

sistemano intorno ad essi andando cosi a formararteella virale completa.

BATTERI LISOGENI

Come abbiamo visto, quando un virus infetta uneb@tt costringe I'ospite a farne molte
copie e, infine, ad autodistruggersi. Un tale vigischiama“Virulento” e mentre si
riproduce all'interno della cellula si dice chel® stato vegetativo.

Vi sono pero altri virus batterici, chiamatirus temperati, che si comportano in modo
diverso. Il materiale genetico di un virus temperaha volta entrato nella cellula, puo
prendere due strade distinte, a seconda delle ziondidi infezione. Puo nello stato
vegetativo, replicarsi e uccidere I'ospite, comerfiavirus virulento.

In altre circostanze non si replica liberamentee uccide I'ospite; trova invece la via per
arrivare al cromosoma batterico, vi si ancora easnporta come un costituente integrato
della cellula ospite. Da quel momento verra trasmgser anni alla progenie del batterio,
come uno dei suoi geni.

Il batterio ospite non ha distrutto la particelleedo ha invaso, perché di tanto in tanto una
delle cellule figlie della discendenza infettatarampera, liberando un’orda di particelle
virali, come se fosse stata appena attaccata darwsvirulento. Un virus che si trovi in
questo stato di sottomissione e integrazione enddtia'provirus” .

| batteri che contengono un provirus si dicdfisogeni”, il che sta ad indicare che essi
portano in sé una proprieta che puo condurli &ieelalla morte.

L'esistenza di batteri lisogeni fu scoperta pocpald 1920, subito dopo la scoperta dello
stesso virus batterico e per circa 25 anni rimasBtio mistero. Il mistero fu infine svelato
dal sagace lavoro di Lwoff e dei suoi colleghi.iEglopri che esponendo certi tipi di batteri
lisogeni alla luce ultravioletta, ai raggi X o astnze chimiche attive come ad esempio
perossidi organici, tutta la popolazione battedisava nello spazio di un’ora liberando
particelle virali infettive.

Quando un provirus viene attivato in questo modtindotto”, lascia lo stato integrato ed
entra in quello vegetativo, distruggendo alla fmeellula.
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Nello stato di provirus, il materiale genetico @&ls non é diventato parte integrante del
cromosoma batterico, sembra invece essersi aggalrimmosoma con modalita che non

conosciamo, ma che sono specifiche.
In qualsiasi modo si trovi agganciato, il materigknetico del virus si replica insieme a
guello dell'ospite, si comporta come un gene, olimempme un gruppo di geni, dell’ospite.
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EFFETTI NON VIRALI DEL PROVIRUS

La presenza del “provirus”, elemento genetico agm@mente innocuo, pud causare alcune
nuove e sorprendenti proprieta nei batteri lisoggrme lo contengono. La proprieta piu
sorprendente conferita dal provirus al suo ospétebico € I'immunita all'infezione da
virus esterni dello stesso tipo del provirus.

Quando si mescolano cellule lisogene con virus uBstp tipo, le particelle virali si
adsorbono sulla cellula e vi iniettano il loro m&tke genetico, ma la cellula sopravvive. Per
gualche ragione il materiale iniettato non puo icasi vegetativamente e viene diluito nel
corso della moltiplicazione batterica normale. Negltimi due anni si &€ cercato di
comprendere meglio il meccanismo di questa immunita

Sembra chiaro che l'attacco del provirus al crommsodell’ospite non possa da solo
spiegarne I'immunita; il provirus deve fare o proguqualcosa.

Ci sono prove che I'immunita &€ espressa da unaaspsto da un fattore non legato al
cromosoma che viene indicato corfrepressore chimico”. | virus sono utilizzati nelle
biotecnologie come vettori per la tecnica delladreione.
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TECNICA DELLA TRASDUZIONE

La trasduzione (o amplificazione genica della cellula, ossia imeento delle molecole di
DNA ricombinanti in cellule ospiti, dove tali molele si possono replicare ed essere
espresse) avviene tramite I'uso di opportuni vettoostituiti da molecole di DNA non
cromosomico, comeplasmidi, cosmidi, ed anche davirus (fagi) o retrovirus che,
opportunamente manipolati, consentono di trasfalifemterno del genoma di cellule ospiti

i frammenti di DNA oggetti di studi.

| plasmidi sono strutture presenti nei batteri, costituiteDdA circolare a doppia elica,
capaci di replicarsi autonomamente all’interno aedellula batterica; essi generalmente
contengono dei geni che conferiscono ai battemekistenza ad una svariata gamma di
antibiotici e contengono anche, in un numero litoitapecifici siti di restrizione.

| plasmidi, trattati con enzima di restrizione, w@esno la forma lineare; ad essi vengono
aggiunti i frammenti di DNA ottenuti con lo stessiozima. In presenza di un altro enzima,
la DNA ligasi; buona parte dei frammenti generati si integran@l@smide che riassume la
forma circolare.

Questa e la vera fase di ricombinazione: si otteagafatti molecole di DNA ibride, una
parte delle quali appartiene al plasmide e un'atifarganismo in studio.

| plasmidi ricombinanti vengono poi posti in prezandi cellule batteriche ospiti
competenti resi cioé permeabili al passaggio dei plasmidi.

La selezione dei batteri cosi trasformati si baslasquisizione della resistenza ad
antibiotici conferita dai plasmidi. La capacita liegtiva dei plasmidi non € legata ai cicli di
divisione batterica; di conseguenza possono esstemute numerose copie di DNA
plasmidico, per ciascuna contenente il frammentgeso.

Se i frammenti da clonare presentano dimensionevadit fino a 50 Kb, come vettori
vengono utilizzati i cosmidi Essi sono costituite da molecole ibride di DNAappia elica,

di cui una parte e di origine plasmidica e una eddgica Essi contengono geni per
I'antibiotico-resistenza, siti di restrizione ei sibesivi che ne permettono la circolazione.

| batteriofagi sono virus a DNA che iniettano iteate possono replicare o autonomamente
o incorporando il proprio DNA nel cromosoma batteri Questi fagi sono usati come
vettori quando i frammenti di DNA che si vogliontserire hanno dimensioni superiori alle
15 Kb (kilobasi). | fagi costituiscono un importandétrumento di amplificazione in quanto
replicano nella cellula diverse migliaia di volt@uando i fagi si moltiplicano, frammenti
del materiale genetico del batterio possono vengerporati nei virus di nuova formazione.
Dopo la lisi della cellula ospite si ha la libem@ze dei nuovi virus, i quali possono infettare
altre cellule batteriche (ospiti). In seguito afézione, il materiale genetico batterico,
trasportato dal virus, entra nel nuovo batterioitesp pud venire incorporato nel genoma
dell'accettore.

E’ owvio che solo batteriofagi temperainon_virulentipossono agire come vettori per la
trasduzione, dato che la cellula ospite deve soprake all'infezione per essere trasdotta.
La trasduzione, un fenomeno largamente diffusotagasstudiata a fondo nei batteri
Escherichia Coli, usando vettori fagici ® e in salmonella Tjphimurium usando il vettore
P22.

Dopo la lisi, i fagi, contenenti il DNA battericepno capaci di immetterlo in altre cellule
batteriche della stessa specie senza provocase. la |

Questo non vale per il fago contenente il DNA fagic
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Dopo la lisi i fagi contenenti, insieme al propribammenti di DNA batterico possono
infettare altre cellule (fagi trasducenti specizdit).

Il fago € uno dei cosiddetti fagi temperati, ovvero chentwaun ciclo alternativo a quello
litico. Nel ciclo alternativo, dettoiclo lisogeng il DNA del virus viene incorporato a quello
del batterio senza gravi alterazioni per il metamb di quest’ultimo, conferendo anzi al
batterio un ‘immunita nei confronti dell’infezionda parte di altri virus, i quali,
eventualmente, vengono repressi non appena emgiicellula.

L'integrazione di al cromosoma batterico avviene in una regioneiqudate detta sito di
attacco di .. In tale regione avvengono fenomeni di appaiaménbasi in quanto il sito di
attacco in e il sito di attacco nel batterio hanno la stessquenza di 15 nucleotidi; il
risultato finale e I'inserzione fisica del DNA fagi in quello dell’ospite.

Allo stato integrato il fago viene indicata come profadassociazione fago-batterio puo
perdurare per molte generazioni cellulari). Le eam®lecolari che determinano se un fago
debba seguire il ciclo litico o quello lisogeno sacomplesse, ma, in un ultima analisi si
puo dire che lo stato fisiologico del batterio determina se il fago debba seguire un ciclo
o l'altro. Ad esempio la probabilita che si attliciclo litico dipende da un insieme di
condizioni, fra cui lo stato nutrizionale del baittee puo essere notevolmente innalzata
trattando le cellule con luce ultravioletta.

Il processo di scissione del DNA fagico dal DNAtbdto si svolge piu 0 meno nel senso
inverso a quello di integrazione. Da questo moméenia un ciclo litico ed in meno di

un’ ora il batterio si lisa liberando circa 100rgpzelle virali. Si puo avere tuttavia un
processo di scissione irregolare in cui si verificadislocamento dei siti di accoppiamento
per cui alcuni geni batterici vengono incorporatil’'ansa virale ed alcuni geni virali in
quella batterica. Il DNA virale ha perso alcuni geopri geni e ne ha acquistati alcuni del
batterio. Quando uno di questi fagi prodottosi dgorocesso appena descritto infetta una
nuova cellula batterica, porta con sé i geni biaitacquisiti in precedenza, che puo quindi
trasferire al DNA batterico durante il processantiegrazione.

Tale processo,come si e detto, prende il nomeasddtizione.
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COLTURE CELLULARI

| virus sono incapaci di moltiplicarsi in terreniificiali, in quanto necessitano di cellule
viventi per la loro replicazione. Si utilizzano, rf@to, animali da laboratorio, uova
embrionale e colture cellulari in vitro. Pasteurlfprimo ad ottenere il vaccino antirabbico
utilizzando animali da laboratorio. Gli embrioni pgollo contengono vari tipi di cellule,
nelle quali possono replicarsi vari tipi di virgscio ha reso possibile I'infezione e la coltura
di diversi virus in cellule idonee. Attualmentecielture cellulari hanno sostituito 'uso delle
uova embrionale, salvo alcune eccezioni come tisvdell'influenza.

Le colture cellulari sono ottenute da tessuti oaarg prelevati da animali, che vengono
trattati con enzimi proteolitici per ottenere dedlespensioni di singole cellule. Tali cellule
dopo la crescita non presentano tracce della pvimibrganizzazione e morfologia,
assumendo un aspetto epiteloide o fibrolasticopiiecipali fonti sono:tessuto epiteliale,
connettivo, muscolare nervosg anche in relazione al fatto che alcuni virus weaolo in
determinati tessuti. Le cellule ottenute da quesstsuti, dopo trattamento proteolitici sono
fatte crescere a 37 °C con speciali terreni diucalin recipienti di vetro o di plastica. Questi
terreni, costituiti da soluzioni saline bilanciage opportunamente tamponate con sodio
bicarbonato a pH 7.4, contengono sali, idrati dboaio, vitamine, amminoacidi e siero
fetale, tutte addizionati con antibiotici, antilesiti ed antimicotici, per prevenire le
contaminazioni batteriche e fungine.

Le cellule cosi ottenute sono messe in colturg@riiho strato di cellule confluenti viene
denominato coltura in monostrato. Le cellule chmsitiplicano in sospensione, in continuo
movimento, sono detteolture in sospensionée colture cellulari si distinguono itolture
primarie se provengono da tessuti o da organi prelevaéttdimente dall’animale; se
vengono subcoltivate una prima volta danno originelture secondarie.

| VIRUS RESPONSABILI DELLE MALATTIE UMANE
CLASSIFICAZIONE:

| virus sono classificati in famiglie, generi e sgeessenzialmente sulla base del tipo di
acido nucleico e della struttura che presentana.vides patogeni di maggiore interesse
medico quelli ad RNA e simmetria cubica fanno pat&dle famiglie Picornaviridae,
Togaviridae, Reoviridae; quelli ad RNA e simmetria elicoidale o sconosciutelle
famiglie Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Retroviridae,
Coronaviridae, Bunyaviridae; mentre i virus a DNA sono compresi neldenoviridae,
Herpesviridae, Poxviridae e Papovaviridae. | virus dell’epatite costituiscono un gruppo
distinto di virus a DNA e RNA ancora di incertassédicazione.
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Rabdivirus Coronavirus

Herpes simplex

MODALITA’ DI TRASMISSIONE DEI VIRUS

| virus possono essere trasmessi da un individlialted con diversi meccanismi e
modalita.

Schema sulle modalita di trasmissione dei virus

TIPO DI MODALITA’  ESEMPI DI VIRUS
TRASMISSIONE

Transplacental In gravidanza, HIV, HCMV, Rosolia

Trasmissione
verticale Perinatale Al parto, HSV, papillomavirus, HIV, HBV

(da madre a figlio)

Neonatale HBV, HIV

Contatto diretto, rapporto sessuale, trasfus
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Diretta trapianti, inoculazione accidentale, graffi, ecc.

Trasmissione
orizzontale Indiretta Veicoli, oggetti, sostanze contaminate

Vettori, (insetti o artropodi)

Trasmissione orizzontali di alcuni virus umani

VIA DI TRASMISSIONE VIRUS PATOLOGIA PROVOCATA
Contatto diretto, trasfusic | Herpesviru Generalizzal
Inoculazione Retrovirus Generalizzata

Hepadnavirus | Generalizzata

Respiratoria Rhinovirus Respiratoria localizzata

Adenovirus Respiratoria localizzata

Paramyxovirus | Generalizzata

Orthomyxoviru: Generalizzal

Acqua, alimenti,altri veicol Enterovirus Generalizzata

Contaminanti
(via orc-fecale Epatite # Generalizzal

Adenovirus Enterica localizzata

Rotavirus Enterica localizzata
Vettori (insetti, artropodi) | Togavirus Generalizzata
Flavivirus Generalizzata
Bunyavirus Generalizzata
Arenavirus Generalizzata
Morso di animale Rhabdovirus | Localizzata al sistema nervoso centrale
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AZIONE PATOGENA DEI VIRUS (Capacita di determinaralattie)

| virus a differenza dei batteri, devono peneteraoltiplicarsi nelle cellule dell'ospite per
determinare alterazioni morbose. La malattia € sengreceduta dalla moltiplicazione
virale; 'azione patogena dei virus € caratteriazddlla realizzazione dell'infezione e dalla
produzione ed estrinsecazione delle lesioni, cim® soloro volta condizionate dal virus e
dalle caratteristiche e modalita di risposta dslbite.

INFEZIONE

La sensibilita cellulare e la permeabilita dovutaegettori di membrana condizionano il

suo meccanismo. La resistenza all'infezione e &eghtmancato adsorbimento virale. La
realizzazione dell'infezione si attua mediante éagtrazione dell’agente nell'ospite e la sua
replicazione in organi e tessuti specifici.

La penetrazione puo essere passiva (epatite B, D attua con una immissione diretta
per via cutanea per mezzo di siringhe, aghi infettipure per superamento di barriere
mucose (inalazione o ingestione).

La replicazione puo essere primaria nelle celluenpssive, in corrispondenza del sito

d’'ingresso, e pud assumere caratteri estensivicpeil processo infettivo puo rimanere

localizzato. Puo essere secondaria, ed avvienereéa Bntane dal sito dingresso con

diffusione successiva ad organi diversi (viremidel caso di infezioni disseminate la

diffusione virale e condizionata dai caratteri diulenza del virus e dai meccanismi di

difesa dell’'ospite.

Vari sono i modelli di malattia e variano seconéoténdenze dei virus a diffondersi ai

tessuti sottostanti. La malattia puo essere lozral& quando la moltiplicazione e il danno

cellulare rimangono confinati al sito d’ingresso co puo essere trasporto mediante
secrezioni, 0 in cavita con coinvolgimento d’orgdraffreddori o influenze, gastroenterite

virale). Puo essere disseminata quando l'infezgirngsiluppa a tappe successive (viremia)
come nel morbillo, parotite. Pud essere in apparqnando non sussiste sintomatologia ma
si ha immunita.
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| diversi tipi di infezione virale

Clinicamente

inapparente
Infezione
acuta Con malattia

conclamata

Cronica Con sintomatologia o clinicamente inapparente
Infezione Clinicamente inapparente se non durante la
persistent Latente riattivazione

Lente Evoluzione clinicamente lenta e progres
LE LESIONI

Dopo linfezione si determinano diversi tipi di iesi anatomo-funzionalinegli organi
interessati. Tali lesioni possono derivare direttata dall'azione citopatogena del virus o
essere conseguenze dell’attivazione delle rispostaunitarie dell’ospite.

LESIONI DIRETTAMENTE PROVOCATE DAL VIRUS

Nelle infezioni acute la replicazione del virus etetina danni irreversibili nelle cellule
infette causandone la morte per inibizione delletesi macromolecolari della cellula,
modificazione della membrana citoplasmatica, attera lisosomiali. Le malattie sono
acute con brevi periodi d’incubazione (influenzaligmielite, enteriti, encefaliti erpetiche).
L’'immunita esercita un ruolo in genere protettivo.

Nelle infezioni latenti il virus non uccide le adké in cui si moltiplica, instaura un rapporto
di parassitismo controllato, non si replica e ldut@ puo sopravvivere e duplicarsi. Si ha
integrazione del genoma virale in quello dell'ospitsi possono avere infezioni
asintomatiche, riattivazione, con episodi di maatecidivanti.
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Le infezioni persistenti rappresentano una condeidi parassitismo controllato. Qui pero
Vi € una continua produzione di antigeni viralii&idus infettante. Le cellule non subiscono
danni letali direttamente dal virus ma sono espomste azioni lesive del sistema
immunocompetente dell’ospite. Ne conseguono malattonicamente evolutive (epatite
cronica attiva) o malattie lente a prognosi infaU&tESS da morbillo).

Nelle trasformazioni alcune cellule in vitro vaninwcontro a modificazioni dovute ad
infezioni ad opera di virus oncogeni. La trasforiroae cellulare viene considerata
'equivalente in vitro dell’oncogenicita virale imivo. Le difese immunitarie dell’ospite
hanno un ruolo efficiente produttivo.

LE DIFESE ANTIVIRALI DELL'ORGANISMO

Nelle infezioni virali I'ospite viene esposto a de@devate di antigeni virali. | virus sono
buoni immunogeni perché le proteine strutturali an rstrutturali stimolano la risposta
immune. Compaiono in circolo, durante l'infezioneale, linfociti di grandi dimensioni
detti reattivi o virociti che sono l'espressione uha massiccia attivazione del sistema
immunitario. Si ha produzione di anticorpi dellevetise classi immunoglobuline (risposta
umorale) e di linfociti T sensibilizzati (rispostallula mediata) che distruggono le cellule
infettate prima che possano produrre numerosa pregi virus; gli anticorpi aboliscono
l'infettivita dei virioni (neutralizzazione) giaberati dalle cellule infette.

Si ritiene che in alcune infezioni virali le rispesumorali svolgono un’azione difensiva
preminente ed in altre quelle cellulo-mediate. Haggior efficacia la risposta tumorale
(anticorpi) nelle infezioni da virus che restamuitati alle superfici mucose o che tendono a
disseminarsi per via ematica (enterovirus, togayirida maggior efficacia la risposta
cellulo-mediata nelle infezioni da virus che difftamo da cellula a cellula per contiguita, ad
esempio nei trapiantati, nelle malattie linfoprefdtive, il virus citomegalico, varicella-

zoster, herpes simplex.

MECCANISMI DELL’AZIONE PROTETTIVA DEGLI ANTICORPI

Gli anticorpi hanno effetto neutralizzante, cioé@an grado di eliminare la capacita dei

virioni di infettare nuove cellule, impedendo arus di assorbirsi alle cellule suscettibili

coprendo gli antirecettori e legandosi direttameatdeessi. Hanno azione antivirale attuata
mediante la citolisi delle cellule infette complamt@dipendente: infatti gli anticorpi che

attivano la via classica del complemento si comfuinaon antigeni virali espressi sulla

superficie della cellula infetta e rapidamente ikgregano; rallentano la replicazione virale
modificando gli antigeni virali di superficie; adeeano la fagocitosi dei virus da parte

macrofagi in quanto il virus fagocitato, neutradirz dall’anticorpo, € incapace di iniziare

l'infezione dei fagociti e viene degradato (effeti@sonizzante). Inoltre i complessi immuni

insieme al complemento attivano la reazione infiatona.
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REAZIONE ANTIGENE-ANTICORPO

Numerosi e contemporanei legami di natura non emtalsono alla base, sia in vivo che in
vitro, dell’'unione di un antigene con il suo antipo specifico. Queste forze di coesione si
verificano per la particolare complementarita fisahimica che esiste fra I'antigene ed i siti
ricettoriali dell’anticorpo specifico. Le forze ditrazione che si sviluppano fra questi gruppi
chimici complementari sono: legami deboli comedezé elettrostatiche o coulombiane (tra
ioni di segno opposto), legami idrogeno (ponti tebstatici tra un atomo di idrogeno

debolmente positivo ed un atomo negativo di altidecola), le forze di Van der Waals

(forze di attrazione fra gli atomi dovute alle ir@#&ioni fra le cariche positive dei nuclei e
guelle negative degli elettroni delle orbite est@re forze idrofobiche che determinano
I'attrazione di gruppi che associandosi si sottoaggal mezzo acquoso.

L’unione antigene-anticorpo, anche se denominataioee antigene-anticorpo non e quindi
una reazione chimica: non si ha infatti la formaei@i un nuovo composto e la reazione é
reversibile, cioé 'immunocomplesso puo essere ao@nte scisso, rompendo i legami

deboli, in antigene ed anticorpo che conservandteirzde le specifiche caratteristiche

chimiche e fisiche.

Reazione fra antigene e anticorpo, E’ presentgamnd in Reticolo formato
nella quale & usato un unico sito eccesso dalla reazione nella
zona di equivalenza

Le reazioni antigene-anticorpo in vitro trovano lautiapplicazione nella diagnosi di
laboratorio della gran parte delle malattie infette nella identificazione dei microrganismi
in base ai loro antigeni, contribuendo cosi adringiare la diagnosi e la terapia del medico.

Queste prove in vitro sono denominate reazioniokgiche e consentono la diagnosi
indiretta di malattia infettiva.

In vitro: cid che avviene fuori dall’organismo vive. Ad esempio, una coltura di cellule in
incubatore.

In vivo: cio che avviene all'interno di un organismivente.
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PROFILASSI ANTIVIRALE IMMUNITARIA

La profilassi mediante la somministrazione di vagaimane il metodo di elezione per la
prevenzione delle infezioni virali.

Immunizzazione attiva: si attua allestendo due figmidamentali di vaccini virali, e cioe
vaccini allestiti con virus inattivati (influenzaabbia, febbre gialla); vaccini con antigeni
prodotti per sintesi o antigeni ricombinanti medgriecniche del DNA ricombinante
(epatite B); vaccini attenuati (polio, morbillo,salia).

Immunizzazione passiva: a scopo profilattico € fpilesusare nei soggetti a rischio virale,
la somministrazione di gammaglobuline iperimmureafiche (virus rabbico).

MECCANISMI DIFENSIVI NON DIPENDENTI DALLE RISPOSTEMMUNI

Ricordiamo che gli organismi superiori possiedoaoriere anatomiche, come la cute e le
mucose, opposte dall’organismo alla penetrazionevidgs. A livello, poi, del siero e dei
tessuti, esistono vari tipi di inibitori non antipali. Vi € poi I'importante fattore della
fagocitosi, la febbre, la risposta inflammatoridaétivazione del sistema dell'interferone.

INTERFERONE (IFN)

L'interferone fa parte dei meccanismi difensivi urali dell’ospite contro I'ingresso di
agenti estranei. E costituito da una famiglia dienole divise in tre specie: interferone alfa,
beta e gamma. Sono proteine cellulari indotte da s@moli, non possiedono attivita
antivirale diretta ma inducono uno stato di resiséeantivirale; non sono virus-specifiche
ma sono dotate di specificita di specie (agiscamxedlule della stessa specie animale).
Persistono nell’organismo da poche ore a pochngior

| FARMACI ANTIVIRALI
Le ricerche di farmaco-terapia hanno portato instjudtimi anni, all'individuazione di un

certo numero di molecole dotate di un azione setetale da essere impiegate nella pratica
clinica.
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Agenti antivirali

Principio attivo

Meccanismo d’azione

Indicazioni

1. Uso sistematico

Amantadina idrocloruro

Inibizione della fusion
con la membrana del
cellula ospite del viru
dell'influenza A

Profilassi dell'influenza A;
ridotti, ma definiti effetti
terapeutici sull'influenza A

Acyclovir (ACV)

Inibizione della DNA-
polimerasi degli
herpesvirus

Herpes genitale primario; meno
efficace per infezioni da HSV
genitale ricorrenti; indicato per i
virus varicella-zoster in pazienti
immuno-compromessi e non;
encefalite da HSV; in neonati o
pazienti immun-compromes:

Diidrossipropossimetilguanini

(Ganciclovir)

Inibizione della DNA-
polimerasi degli
herpesvirus

Gravi infezioni da CMV, in
particolare retiniti

Adenina Arabinoside (AraA

(vidarabina)

Inibizione della DNA-
polimerasi
dell’herpesvirus.
Incorporazione nel
DNA virale allo scopo
di produrre falso DNA
virale

Terapia di HSV neonatale

Fosfonoformato (foscarnet)

Inibizione della DNA-
polimerasi degli
herpesvirus e del virus
dell’'epatite B;
inibizione della
trascrittasi inversa di
HIV

Infezioni da CMV in soggetti
immunodepressi, herpes labiale
genitale, infezione da HIV

2. Uso topico

IS

a. Pell¢
Inibizione della DNA- |Infezione primaria da herpesvirt
polimerasi degli genitale in pazienti
Acyclovir herpesvirus immunologicamente normali;
infezione cutanea limitata da
Herpes simplex in pazienti
immuno-compromessi
b. Occhi

5-lodo-2-desossiuridina

Inibitore della DNA-
polimerasi

dell’herpesviru

Terapia topica di congiuntiviti 0
cheratiti superficiali causate da

HSV
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Vedi 5-lodo-2-

Adenin Arabinoside desossiuridina Vedi 5-lodo-2-desossiuridina
Vedi 5-lodo-2-
Trifluridina desossiuridina Vedi 5-lodio-2-desossiuridina

In via di sperimentaziot

Inibizione dellRNA- | Febbre di Lassa, gravi polmonit
Ribavirina (Viratolo) polimerasi dei virus ad da virus respiratorio sinciziale,
RNA influenza Ae B

Considerazioni personali

Lo studio dei virus € un argomento che mi ha affego per molte ragioni. Direvirus”
non e solo lo studio delle patologie che possamivate da un’infezione virale, ma e
scienza, e futuro, e vita.

In un’epoca in cui si fanno passi da gigante nehma tecnologico diventa sempre attuale
parlare di ricerca per migliorare, magari, unoctdit necessita patologica. Se si esamina
guesto aspetto, lo studio dei virus € di primangpadrtanza. Infatti lo studio dei virus ha
assunto primaria importanza non solo nel campadskologia ma anche in quello delle
biotecnologie dove I'ingegneria genetica utilizaachpacita che hanno i fagi, dopo che nei
loro genomi sono state introdotte sequenze aggeicli DNA, per clonare qualsiasi gene o
sequenza nucleotidica.

Da questo si comprende come, in questo nuovo sdtprofondimento delle conoscenze
Sui virus possa rivelarsi determinante per le pnossscoperte scientifiche sperando che
vengano usate sapientemente per migliorare illtivdil vita dell’'umanita senza alterare gli
equilibri naturali.

Si scopre come una semplice influenza avvenga a&daogi un “microrganismo” cosi
infinitesimo eppure cosi efficace. Si viene a caeoza di come alcuni tipi di cancro o
I'AIDS stesso dipendono da infezioni virali e cié rande consapevole della complessita di
guesto problema e di quanto c’e ancora da fareisstg strada.
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