
VIROLOGIA GENERALE 
 

 

 

 Classificazione e struttura 

 Replicazione virale 

 Patogenesi virale 

 Diagnosi delle infezioni virali 

 Farmaci antivirali 

 



Virologia 
disciplina che studia i virus, gli unici organismi che non possono riprodursi da soli 

ma solo grazie all'intermediazione di cellule 

Virus = veleno 
“agenti filtrabili” 



Afta-epizotica 

Faraone Ramses V morto di vaiolo (poxvirus) ne 1157 A.C. 
Poliovirus 



Patologia che colpisce molte specie vegetali (barbabietola da zucchero, cetriolo, mais, patata, 

pomodoro, pisello, tabacco). 

Si manifesta con la formazione di macchie di colore giallo o verde sulle foglie della pianta, 

causate dalla distruzione dei cloroplasti e l'alterazione dell'attività degli enzimi della fotosintesi 

MOSAICO DEL TABACCO 

1982: Dmitrij Iosifovic Ivanovskij 
"virus filtrabili" in quanto passavano attraverso filtri che trattenevano 

i batteri, filtri in ceramica a porosità micrometrica, ma a differenza 

delle semplici tossine, potevano essere trattenuti da ultrafiltri 

1898: Martinus Willem Beijerinck  
Usando esperimenti di filtrazione su foglie di tabacco infette, riuscì a 

dimostrare che il mosaico del tabacco è causato da un agente 

infettivo di dimensioni inferiori a quelle di un batterio. 

//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/47/TobaccoMosaicVirus.jpg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:USSR_stamp_D.Ivanovsky_1964_4k.jpg
http://it.wikipedia.org/wiki/File:Martinus_Beijerinck.png


         BATTERI   BATTERI ATIPICI 

(intracellulari) 

VIRUS 

Batteri tipici Rickettsiae/Chlamidiae 

Parassiti endocellulari - + + 

Membrana citoplasmatica + + - 

Scissione binaria + + - 

Filtrabile attraverso filtri x batteri - -/+ + 

DNA+RNA + + - 

Metabolismo che genera ATP + +/- - 

Ribosomi + + - 

Sensibili agli ATB + + - 

Sensibili all’interferone - - + 

DIFFERENZE BATTERI-VIRUS 



Cosa sono i Virus? 

Non sono né eucarioti né procarioti 

 

Sono microrganismi acellulari in grado di passare attraverso 

filtri che trattengono i batteri 

 

Sono totalmente dipendenti da una cellula vivente per la loro 

replicazione: Parassiti endocellulari obbligati 

 

Alcuni codificano propri enzimi ma non sono capaci di 

riprodurre da soli le informazioni contenute nei loro genomi. 

 

Non hanno sistemi per la produzione di energia, e devono 

usare l’energia della cellula parassitata. 



• Parassiti endocellulari obbligati 

• Organismi submicroscopici: dimensioni  20-300 nm   

• Non hanno l’informazione genetica per produrre 

energia e per la sintesi proteica 

• Non crescono e non si dividono - si assemblano da 

componenti preformate 

• Sono metabolicamente inerti (fuori dalle cellule) 

Caratteristiche dei virus 

I virus sono “vivi”?       Dipende dalla definizione di vita 
 

I virus: sono metabolicamente inerti, non respirano, non si muovono, non crescono, non 

reagiscono all’ambiente 
 

MA:  si riproducono,  possono adattarsi all’ospite, all’interno delle cellule sono metabolicamente 

attivi. 



Dimensioni dei Virus 



MICROSCOPIO 

Virus HCV dell'Epatite C 

Microscopio elettronico: 

particelle virali 

Microscopio ottico: 

cellule infette 



STRUTTURA E 

CLASSIFICAZIONE 





VIRIONE 

RIVESTIMENTO 

CORE 

 INTERNO 

CAPSIDE  

(proteico) 

ENVELOPE 

(lipidico) 

ACIDO 

NUCLEICO 

PROTEINE 

(enzimi) 

STRUTTURA 

Composizione chimica 
  

 Proteine:  maggiore componente (fino a oltre il 90%), strutturali e enzimatiche 
  

 Acido nucleico:  DNA    O    RNA (1-15% in peso) 

 

 Virus con inviluppo: lipidi (10-30%) e carboidrati   (glicoproteine) 



Qualche definizione: 

Virione:  particella virale completa 

Core:  acido nucleico + proteine associate 

Capside:  rivestimento proteico del genoma, lo protegge  
 dall’ambiente esterno 

Nucleocapside:  capside + acido nucleico  
 (e proteine associate) 

Envelope:  rivestimento lipidico e glicoproteico  

(o pericapside) che circonda il capside 

Matrice o tegumento: zona fra capside ed envelope           
  

 
 

N.B. L’envelope deriva dalla cellula, le proteine del capside e le 

glicoproteine inserite nell’envelope sono di origine virale. 

Matrice 



ACIDO NUCLEICO 

 Impacchettato nel CAPSIDE 

 RNA o DNA 

 A singola o doppia elica 

 Non segmentato o segmentato 

 Lineare o circolare 

 Associato a ioni+ o a proteine basiche (virali o cellulari) 

per neutralizzare i gruppi fosfato- 

Fotografia al microscopio elettronico di proteine legate ad una molecola di DNA 



Acido Nucleico 

Capacità codificante estremamente varia: poche (3-4) o molte (>100) 

proteine 

Potenziale di informazione compresso: geni sovrapposti, splicing 

multipli 

Genoma del virus dell’herpes simplex (150.000 paia di basi), codifica 

circa 100 geni 

Genoma del virus SV40 (5.000 paia di basi), codifica 5 geni 



DNA: deossiribovirus 

15% peso del virione 

Dimensioni 5-300 kilobasi 

Solitamente bicatenario lineare 

Papovavirus: bicatenario circolare  

Parvovirus: singola elica 

RNA: ribovirus 
 

1-30% peso del virione 

Dimensioni: 7-30 kilobasi 

Monocatenario lineare  

Reovirus: bicatenario 

Ortomixovirus: frammentato 

Polarità positiva  (+) RNA     =  può funzionare da RNA messaggero 

Polarità negativa (-) RNA      = serve da stampo per mRNA 

Virus a DNA 

Virus a RNA 





CAPSIDE (rivestimento proteico) 

 

Funzione: protezione, riconoscimento 

recettori, consente penetrazione 

 

Struttura: rigida e resistente.  Formata 

dalla ripetizione di poche specie differenti di 

subunità proteiche (capsomeri) disposte 

simmetricamente (simmetria icosaedrica, 

elicoidale, binaria, complessa)  Legami non covalenti 



Simmetria CUBICA o ICOSAEDRICA 

Le unità polipeptidiche si dispongono sulla superficie di un icosaedro ideale, assumendo 

una disposizione tale per cui si riuniscono in gruppi, ognuno dei quali forma un 

capsomero.  

 

Pentoni: 5 protomeri ai vertici 

Esoni: 6 protomeri sulle facce 

 

 

ICOSAEDRO: figura solida con  

• 20 facce identiche (triangoli equilateri) 

• 12 vertici 

• 30 spigoli 



Adenovirus, herpesvirus, rotavirus, picornavirus, reovirus, 

papovavirus, parvovirus. 

Picornavirus 

Papovavirus Papovavirus 

VIRUS ICOSAEDRICI 



Simmetria ELICOIDALE 

I protomeri si dispongono a spirale  

Capside cilindrico con all’interno l’acido nucleico  

Nucleic acid 

Paramixovirus umano tipo 1 



Simmetria COMPLESSA 

Poxvirus: forma a mattone 

 

 

Rhabdovirus: forma a proiettile 

 

Simmetria BINARIA 

Batteriofagi: virus dei batteri 

 





A seconda del virus, il capside può essere “nudo”, o 

rivestito da envelope 

Virus a capside nudo Virus con envelope 



Le glicoproteine dell’inviluppo sono ancorate alla 

membrana e proiettate all’esterno (“spike”). 

 

 

 

 

 

 

 

Sono la maggiore sorgente antigenica dei virus 

con inviluppo, e riconoscono i recettori cellulari. 

 

Viene acquisito nella fase tardiva dell’infezione. 

Membrana che riveste il capside.  

Doppio strato lipidico derivante dalle membrane 

nucleari (herpes) / cellulari (ribovirus) modificate 

durante l’infezione con l’inserimento di glicoproteine 

virali. 

I virus con inviluppo di solito sono 

meno stabili all’ambiente rispetto a 

quelli con capside nudo 

INVILUPPO / ENVELOPE 

Presente in tutti i virus 

elicoidali ed in alcuni 

icosaedrici (herpes, 

hepadna, togavirus, 

retrovirus)  

















Spettro d’ospite = animale o cellula che può essere infettata da quel virus 

Cellula suscettibile = che viene infettata (quindi ha i recettori per il virus) 

Cellula permissiva =  che viene infettata e consente la trascrizione del genoma 

 e la sintesi di tutte le proteine virali 

Infezione produttiva= viene prodotta una progenie virale infettante;   

 avviene in cellule permissive. 

Infezione abortiva =  vengono espressi solo alcuni geni virali, 1) perche’ il 

 virus è defettivo (= non contiene tutta l’informazione 

 genetica necessaria), o 2) perché la cellula non è 

 permissiva.  Non viene prodotto nuovo virus 

REPLICAZIONE VIRALE - Qualche definizione 

Una cellula infettata produttivamente può produrre fino a 100.000 particelle virali 

(poliovirus)   

Il virus contiene solo parte dell’informazione genetica necessaria per la sua 

moltiplicazione. Infatti il suo genoma codifica solo le proteine strutturali (che 

compongono il rivestimento virale) ed alcuni enzimi necessari per la replicazione 

dell’acido nucleico. Tutte le altre funzioni (sintesi proteica, produzione di energia, 

produzione di nucleotidi e aminoacidi, ecc.) sono fornite dalla cellula.  



1) Riconoscimento cellula target 

2) Adsorbimento 

2)  Penetrazione 

3)  Spoliazione (Uncoating) 

4)  Sintesi delle componenti virali 

 - Sintesi RNA precoci e proteine  

  enzimatiche 

 - Replicazione del genoma 

 - Sintesi RNA tardivi e proteine 

  strutturali 

5)  Assemblaggio 

6)  Uscita 

Fasi dell’infezione produttiva: 
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Adsorbimento 

Richiede l’interazione specifica fra strutture virali (antirecettori) 

e cellulari (recettori) posti sulla membrana plasmatica.  

I recettori cellulari sono molecole normalmente presenti sulla superficie 

delle cellule (es Rinovirus lega ICAM-1, molecole dell’epitelio nasale che 

interagiscono con linfociti, HIV lega recettori per chemochine, ecc.). 

 

Parte dell’antirecettore virale assomiglia alla forma chimica del ligando 

 

Le caratteristiche del recettore determinano lo spettro d’ospite, quali 

cellule possono essere infettate e la caratteristiche della malattia 



Penetrazione 

Cellula metabolicamente attiva (l’adsorbimento si verifica anche su cellule 

morte o porzioni isolate di membrana).  

 

Si verifica a 37°C ed avviene quasi istantaneamente dopo l’attacco al 

recettore. 
 

1) Virus a capside nudo: 

a) endocitosi in vescicole endoplasmatiche 

b) Traslocazione della particella attraverso la membrana plasmatica 



2) Virus con inviluppo  

 

fusione delle membrane 

endocitosi 



Spoliazione - Uncoating 

Il capside virale viene rimosso, ed il 

genoma viene liberato 

 

Intervento enzimi lisosomiali 

Per i batteriofagi penetrazione 

e spoliazione sono simultanei  



Sintesi delle componenti virali 

Il virus deve: 
1) utilizzare il metabolismo cellulare per sintetizzare proteine virali 

2)  replicare il proprio acido nucleico 

Molti virus possono 

replicare solo in cellule 

con metabolismo estre-

mamente attivo.  

Il virus entra in compe-

tizione con i moltissimi 

geni cellulari. Per avere il 

sopravvento, deve bloc-

care le sintesi macro-

molecolari della cellula 

(sia DNA che proteine)  

Sintesi di DNA 

cellulare in cellule 

non infettate 

Sintesi di DNA 

cellulare in cellule 

infettate 

Sintesi di DNA virale 



Generalizzando, le proteine virali si possono dividere in: 

 

Precoci: 

 sintetizzate subito dopo la spoliazione, sono soprattutto di 

 natura enzimatica e regolatoria. Intervengono nella  

 replicazione dell’acido nucleico virale (polimerasi, ecc.) 

 

 Tardive: 

 sintetizzate dopo la replicazione dell’acido nucleico, sono 

 soprattutto strutturali 

 

Ogni virus replica in modo diverso, a seconda del suo 

materiale genetico (DNA o RNA) e della sede di 

replicazione (citoplasma o nucleo) 



ad opera di una 

RNA-pol-DNA-dip 



Replicazione virus dsDNA  

Replicano nel nucleo della cellula: Herpes Virus, Papova Virus, Adeno Virus 

(eccezione: Pox Virus con replicazione citoplasmatica) 

Si tratta di una esemplificazione, che in realtà non esiste come tale, perchè 

ogni virus replica in modo diverso 



Replicazione virus dsDNA 

Sintesi dell’mRNA: 
 

- Enzima RNA polimerasi DNA-dipendente (della cellula) copia 

l’elica (-) del dsDNA 

- Da DNA genomico proteina precoci, da DNA neoformato proteine 

tardive 

 

Sintesi del DNA: 
 

- Sintetizzare alla cellula la propria DNA polimerasi (Adeno, Herpes, 

Pox) 

- Utilizzano la DNA polimerasi della cellula (Papilloma, Polyoma) 



Virus dell’herpes simplex 

(dsDNA lineare)  
 

Legame fra recettore (Immunoblobuline) ed 

inviluppo 

 

Entra per fusione 

  

Nucleocapside trasporta il DNA genomico 

nel nucleo 

 

Trascrizione e traduzione (citoplasma) in 3 

fasi: immediata precoce, precoce e tardiva. 

Le proteine immediate precoci prendono il 

controllo della cellula e promuovono la 

trascrizione dei geni precoci.  

Le proteine precoci sono per lo più enzimi, e 

comprendono la DNA polimerasi virale.  

DOPO la replicazione del genoma sono 

sintetizzate le proteine tardive, che sono 

strutturali (capside e inviluppo).  

 

Proteine capsidiche migrano nel nucleo, 

assemblano il capside attorno al genoma (o 

viene riempito con il DNA virale). 

  

Capsidi gemmano attraverso le membrane 

cellulari modificate dalle glicoproteine virali 

(nucleare, Golgi, citoplasmatica). 



Pox Virus 

(dsDNA) lineare  

Virione complesso, con due 

membrane: inviluppo + 

seconda membrana  

 

Replicazione citoplasmatica: 

RNA polimerasi virale 
Recettore: glicosaminoglicano (GAG)  

Entrata nella cellula ospite: rimossa la 

membrana virale esterna 

 

Enzimi virionici iniziano la trascrizione di 

proteine precoci: enzimi per spoliazione 

core da seconda membrana 

 

Core nel citoplasma della cellula 

 

DNA polimerasi virale neosintetizzata 

replica il genoma 

 

Trascrizione tardiva 

  

DNA e proteine vengono assemblate con 

la membrana del core, che ingloba i corpi 

laterali e gli enzimi virali 

  

Il virione esce per gemmazione  o per lisi 



Elica (-) completa 

Elica (+) presente solo per circa metà della sequenza  

5’: (-) proteina P Polimerasi/Trascittasi, (+) piccola molecola di RNA  

Quando il genoma è rilasciato 

nella cellula, prima della sintesi 

dell’mRNA: 

- bisogna rimuovere proteina e 

RNA in 5’ 

- è necessario sintetizzare una 

doppia elica completa che è lo 

stampo per la RNApol cellulare 

Ingresso e uncoating 

La DNA pol DNA dip presente nel 

virione completa la sintesi  dell’elica (+) 

 

DNA virale migra nel nucleo 

RNA pol DNA dip della cellula 

sintetizza mRNA (“subgenomico”) e 

RNA complementare all’intero genoma 

(“pregenomico”) 

 

RNA  citoplasma: mRNA tradotto in 

proteine (strutturali e DNA pol virale) 

RNA pregenomico retrotrascritto a 

DNA (-) circolare e incapsidato nel core 

Retrotrascrizione RNA pregenomico 

con distruzione dell’RNA e sintesi 

dell’elica DNA (+) incompleta circolare  

 

Uscita 

 

E’ possibile l’integrazione del DNA 

virale nel genoma cellulare 

Hepadna Virus (Virus epatite B) 

(dsDNA parzialmente bicatenario con intermedio DNA) 



Replicazione virus ssDNA 

Parvo Virus 

Parvo Virus autonomi: cellule in attiva moltiplicazione 

Parvo Virus defettivi: in cellule coinfettate da Adeno Virus 

                                    genoma formato da DNA(+) e DNA (-), che si complementano in strutture bicatenarie 

 

 

DNA con sequenze ripetute 

invertite agli estremi: si 

ripiegano per funzionare da 

innesco (primer) per la sintesi di 

DNA complementare  



Replicazione dei Genomi a RNA 

Per utilizzare l’RNA come stampo è necessario un 

enzima specifico: RNA polimerasi RNA-dipendente 

 

Le cellule non codificano RNA pol RNA-dip 

 

L’enzima necessario è codificato dal virus 

 

Le RNA pol RNA-dip virali producono sia mRNA che 

RNA genomico 

 

L’mRNA prodotto è traducibile dai ribosomi cellulari 



RNA (+) 

mRNA può essere usato direttamente dai virus a RNA (+) 



RNA (-): complementare all’mRNA  

Sintetizzare mRNA partendo da RNA (–) quindi devono 

avere nel virione la RNA-pol-RNA-dip 



Retrovirus  

Enzima in grado di convertire  

il loro genoma da RNA a DNA e cioè una DNA-pol-RNA-dip 



Il genoma ha la stessa polarità dell’mRNA, può essere tradotto, quindi il 

genoma virale è infettante anche se inoculato da solo.  

 

Hanno replicazione citoplasmatica. Il RNA (+), poliadenilato in 3’ e associato 

aproteina virale in 5’, è tradotto direttamente in proteine dai ribosomi 

cellulari.  

Replicazione Virus (+) ssRNA  

Strategie replicative: 

1) Policistronici: l’RNA è tradotto in una poliproteina, che poi viene tagliata 

nelle singole proteine. es. Picornavirus (Es. Poliovirus, Epatite A, 

Rhinovirus). 

 

2) RNA-pol-RNA-dip genera uno stampo a RNA (-) sul quale verranno 

sintetizzati dai 5 ai 7 mRNA che daranno origine alle diverse proteine virali. 

(Coronavirus) 



Replicazione Virus ssRNA (+) (policistronica) 

RNA polimerasi RNA dipendente 

Tolta proteina in 5’ 

Poliadenilato in 3’ 

Inserita proteina in 5’ 

RNA (-): intermedio replicativo 

RNA bicatenario: RNA (+) / RNA (-) 

Sintesi veloce quindi nuovo RNA (+) 

prende posto molecola neoformata 



Classe IV – (+) ssRNA (trascrizione complessa) 

Replicazione Virus ssRNA (+) (trascrizione complessa)  

RNA polimerasi RNA dipendente 



Genoma a polarità (-): incapace di funzionare da mRNA  

Deve prima essere trasformato in RNA (+)  

Replicazione virus ssRNA (-) 

La RNA pol DEVE essere 

presente nel virione.  
 

La RNA pol sintetizza 

mRNA (+) funzionali 

utilizzando come stampo 

l’RNA (-) genomico 

Replica anche il genoma: 

- Produce RNA (+)  

intermedio di 

lunghezza completa 

che NON funziona da  

messaggero ma viene 

utilizzato per la sintesi 

del genoma.  



Replicazione Virus (+) dsRNA  

Reo Virus (Rotavirus) 

Spoliazione core 

Trascizione all’interno core da RNA 

(-) a mRNA: RNA-pol-RNA-dip virale 

e proteine virali per capping 5’ 

Assemblaggio parziale RNA (+) con 

proteine  

Sintesi RNA(-) complementare 

Assemblaggio  

 



RETROVIRUS: replicano attraverso un intermedio a DNA 

DNA-pol-RNA-dip 

Genoma: due molecole 

RNA (+) (35S) a singola 

elica 

Retrotrascrizione: RNA 

viene convertito in DNA 

(DNA-pol-RNA-dip) = 

dsDNA circolare che 

migra nel nucleo 

Integrazione nel genoma 

della cellula (PRO-VIRUS) 

 Trascrizione a RNA (+) 

con RNA-pol-DNA-dip 

cellulare: mRNA e RNA 

genomico 

 



il Retrovirus penetra 
nella cellula ospite 

Spoliazione del 
virione e 
retrotrascrizione 

Il DNA virale va nel nucleo e si 
integra (provirus). Il provirus 
replica insieme al DNA 
cellulare. 

1 

2 

3 

DNA 

la trascrizione del 
provirus produce mRNA 
per le proteine virali, e 
RNA per il genoma dei 
nuovi virioni 

4 

Il retrovirus 
maturo lascia 
la cellula 
ospite, 
acquisisce 
l’envelope 
mentre  
gemma 
all’esterno 

5 

Capside Trascrittasi 
inversa 

Virus 2 molecole identiche di RNA (+) 

DNA di uno dei cromosomi 
della cellula ospite 

Provirus 

Cellula 

Trascrittasi 
inversa 

RNA virale 

RNA 

Proteine 
virali 

Molecole 
identiche 
di RNA 

Replicazione dei Retrovirus 

pericapside 



Assemblaggio 

Quando sono state sintetizzate tutte le componenti 

virali, le proteine si riuniscono per formare il capside, 

che racchiude l’acido nucleico del virus.  

Le progenie virale neoformata può uscire dalla cellula 

per esocitosi: 

o per distruzione (lisi) della cellula, a causa dell’alterata 

permeabilità della membrana, del blocco delle funzioni 

metaboliche e dell’induzione di apoptosi. 



Nei virus con inviluppo, 

mentre le proteine del 

capside si combinano fra 

loro e attorno al genoma, 

alcune proteine e 

glicoproteine virali si 

inseriscono sulla 

membrana 

citoplasmatica, il capside 

si accosta a queste zone 

e vi aderisce (tramite le 

proteine della matrice), si 

verifica una 

estroflessione e la 

gemmazione. 





Coltivazione dei Virus 

 I virus sono parassiti intracellulari obbligati = 

non possono moltiplicarsi all’esterno di una cellula 

vivente.  

 

I virus vengono coltivati in laboratorio per tre motivi principali:  

- diagnosi dell’infezione;  

- ricerca; 

- produzione di antigeni per vaccini.  

 

Per crescere i virus in laboratorio è necessario impiegare 

animali, embrioni di pollo o colture di cellule. Attualmente gli 

animali sono utilizzati raramente (es. topino neonato per 

coxsackievirus).  



Mutazioni: raramente sono vantaggiose, molto spesso sono letali, deleterie 

o indifferenti. 

Tassi di mutazione: 

I virus a DNA hanno tassi di mutazione simili a quelli della cellula eucariotica 

(le DNA polimerasi hanno attività di proof-reading, correzione):  ~ 10-8/10-11.  

Anche i virus piu’ complessi (200.000 bp) generano raramente mutanti. 

I virus a RNA non hanno enzimi con la funzione di proof-reading, per cui la 

frequenza di mutazioni è molto più alta: ~10-3/10-4. Persino i virus più semplici 

(7000 basi) generano moltissime mutazioni. 

I virus sono in continua evoluzione, con 

l’emergenza di nuove caratteristiche genetiche 

(mutazioni, ma non solo) e la loro stabilizzazione 

nella popolazione. Le nuove caratteristiche 

sorgono casualmente, durante la replicazione del 

genoma. Se il cambiamento non altera la capacità 

replicative del virus, si potrà trasmettere alla 

progenie virale e stabilizzare nella popolazione.  

Genetica virale 

Virus adattati ad un particolare ambiente (in verde). 

Altre forme del virus (in rosso) potrebbero avere 

successo ma per mutare a questa forma il virus 

dovrebbe passare attraverso una forma che non può 

competere in questo ambiente e pertanto sarà diluito al 

di fuori della popolazione.  



Caratteristiche degli eventi legati alla variabilità di virus a RNA in 

vivo: per ciascun virus esiste un tasso ottimale di mutazione al di 

fuori del quale si può avere mutagenesi letale o clearance virale. 

riconoscimento immune per bassa variabilità 

eccesso di mutazioni non 

sopportabili dal virus 



RICOMBINAZIONE: scambio di tratti di materiale genetico fra virus 

diversi (ma correlati) che si trovano nella stessa cellula. In genere per 

i virus a DNA questo fenomeno si verifica per rottura e risaldatura di 

segmenti neosintetizzati, mentre per i virus a RNA la ricombinazione 

avviene durante la replicazione per salto della RNA-polimerasi da un 

filamento stampo ad un altro. 

RIASSORTIMENTO: è una forma di ricombinazione che si verifica 

solo nei virus con genoma segmentato (ortomixovirus, reovirus, 

rotavirus). Nella cellula infettata contemporaneamente da due virus 

diversi con genoma segmentato si trovano segmenti di entrambi i 

virus parentali. Durante l'assemblaggio e la maturazione questi 

segmenti possono essere casualmente distribuiti nella progenie 

virale. Ne risulteranno dei virioni che possiedono caratteristiche 

intermedie tra i due virus parentali. I virus ricombinanti possono 

differire sensibilmente dai virus parentali sia dal punto di vista 

antigenico (e quindi mettere in difficoltà la capacità dell'ospite di 

rispondere immunologicamente in maniera adeguata) che biologico 

(capacità di invadere nuove nicchie replicative in ospiti differenti). Il 

riassortimento è alla base della variabilità antigene che si verifica nei 

virus influenzali. 



RIASSORTIMENTO 

Scambio di materiale 

genetico tra virioni co-

infettanti:  

virioni che possiedono 

caratteristiche 

intermedie tra i due virus 

parentali 

 

Virus influenzali 



PATOGENESI VIRALE 

Non è bene per il virus distruggere il suo ospite, anzi spesso le 

malattie sono una conseguenza (non voluta dal virus) che deriva 

da come il virus ha risolto i suoi tre problemi “esistenziali” 

(riproduzione, trasmissione, evasione). 

La patologia virale può essere dovuta: 
 

a) all’azione diretta del virus (es. distruzione della cellula 

infettata) 
 

b) dalla risposta dell’ospite. Spesso la risposta immunitaria non 

colpisce esclusivamente il virus, ma può causare dei danni 

collaterali 

Sia l’ospite che il virus tendono ad un vantaggio riproduttivo: 

l’ospite sviluppa difese, il virus subisce continue modifiche.  

La selezione naturale favorisce i virus con scarso potere patogeno 

(= che non eliminano l’ospite) e molte infezioni virali sono 

asintomatiche. 



PATOGENESI VIRALE 

Patogenicità = capacità di causare malattia 

Patogenesi virale = meccanismi con cui i virus colpiscono gruppi di cellule in organi 

bersaglio per produrre i segni e sintomi della malattia. 

Virulenza = grado di patogenicità, può variare nella stessa specie virale. Denota le 

abilità relative del patogeno di causare malattia. 

La patogenicità è legata: 

 alle caratteristiche del virus 

 alla permissività e alla capacità di 

risposta dell’ospite 

3 condizioni necessarie: 

1) ci deve essere abbastanza virus 

infettante 

2) le cellule oggetto dell’infezione 

devono essere accessibili, 

suscettibili, permissive 

3) il virus deve superare le difese 

antivirali dell’ospite  



VIRULENZA 

Ceppo virale VIRULENTO: causa una malattia evidente o più grave di uno 

meno virulento 

Ceppo AVIRULENTO: non causa malattia 

Ceppo ATTENUATO: non causa malattia oppure molto ridotta. 

Quantificazione della virulenza: si usano parametri come Dose Letale 

50 (DL50, la dose infettante che uccide il 50% degli animali inoculati), 

o la Dose Infettante 50 (DI50, la dose che infetta il 50% delle colture) 

Geni virali che condizionano la virulenza sono quelli che: 

 

 Cambiano le capacità replicative del virus 

 Consentono al virus di diffondere nell’ospite o di passare da un ospite ad un 

altro 

 Sconfiggere i meccanismi di difesa dell’ospite 

 Produrre prodotti tossici 



Virus attenuati: dalla capacità patogena molto ridotta.  

Molti virus codificano funzioni che assicurano l’efficienza di 

replicazione, trasmissione, accesso a organi bersaglio, elusione del 

riconoscimento del sistema immune. Queste funzioni possono non 

essere necessarie per la replicazione virale in vitro, mentre sono 

importanti per la patogenicità e la virulenza in vivo.  

La perdita di queste funzioni causa l’attenuazione  del virus.  

Molti vaccini basati su virus vivi utilizzano ceppi virali attenuati. 

Virus patogeno da 

materiale clinico 

viene isolato su 

cellule umane 

Il virus viene poi 

coltivato su cellule 

animali (es. scimmia), 

dove cresce con bassa 

efficienza 

Il virus acquisisce molte 

mutazioni che facilitano 

la crescita nelle cellule 

animali 

Il virus adattato a cellule 

animali non riesce più a 

crescere in quelle umane, 

ma può indurre risposta 

del sist. immunitario 



La patogenesi virale comprende 5 eventi principali: 

1)  Ingresso del virus nell’ospite. 
 
2)  Replicazione del virus nel sito di ingresso. 
 
3)  Diffusione dalla sede di impianto. 
 
4)  Disseminazione agli organi bersaglio. 
 

5)  Eliminazione del virus dall’organismo e  
  risoluzione dell’infezione. 



1) Ingresso del virus nell’ospite 

Le vie più comuni sono il 

tratto respiratorio e il tratto 

digerente. A seconda del 

virus e delle condizioni 

dell’ospite, l’infezione può 

rimanere localizzata nel sito 

di ingresso (es. raffreddore). 

Il corpo è rivestito dalla pelle, che ha 

uno strato esterno relativamente 

impermeabile di cellule morte. Sono 

però presenti anche strati di cellule vive 

per assorbire nutrienti e gas, e per 

rilasciare fluidi. Questi strati sono più 

facilmente infettabili dai virus. 

I virus possono essere introdotti anche 

tramite graffi e ferite, punture di insetti, 

o inoculati con aghi.  











2) Replicazione del virus nel sito di ingresso 

Avviene nelle cellule permissive presenti nel sito di ingresso. 

 

Deve esserci una carica infettante sufficiente (di solito poche 

particelle virali non riescono a stabilire una infezione in quanto 

poche cellule infettate vengono eliminate facilmente dalle difese 

dell’ospite). 

 

Può incontrare ostacoli da parte delle difese dell’ospite (es 

interferon beta, una sostanza antivirale prodotta dall’organismo, 

che protegge le cellule non ancora infettate). 

 

Alcuni virus (es. influenza-malattia esclusivamente respiratoria; 

rotavirus - infezione esclusivamente intestinale) provocano 

malattia unicamente a livello del sito di ingresso. non invadono i 

tessuti sottostanti e non diffondono a sedi lontane  



3) Diffusione dalla sede di impianto 

Il virus può diffondere nell’organismo (attraverso il sangue, 

il sistema linfatico, o i neuroni), raggiungendo gli organi 

bersaglio.   
 

Viremia = presenza del virus nel sangue.  
 

Può esservi diffusione anche lungo i nervi periferici (es. 

virus dell’herpes simplex, virus della rabbia). 

Le infezioni virali possono essere:  

 localizzate (soprattutto a carico delle superfici  

 epiteliali: cute, mucose, ecc.  es rinovirus,   

 papillomavirus) 

 generalizzate (il virus diffonde per viremia).  



Diffusione di un virus all’interno dell’ospite: fasi essenziali di 

una infezione localizzata 



Diffusione di un virus all’interno dell’ospite: fasi essenziali di una 

infezione disseminata. 



Diffusione di un virus all’interno dell’ospite attraverso la via nervosa. 



4) Disseminazione agli organi bersaglio. 

Di solito, coincide con l’inizio di sintomi evidenti.  

Ogni virus ha i propri organi bersaglio.  

Esistono virus dermotropi, epatotropi, neurotropi, ecc.  

Può dipendere dalla presenza (o assenza) di recettori, o dallo 

stato metabolico del soggetto infettato (es di influenza ormo-

nale: topo neonato sensibile a Coxackievirus, ma non il topo 

adulto; virus della parotite si localizza più frequentemente nel 

testicolo dell’adulto che del bambino). 

Il virus replica negli organi bersaglio, dando una seconda 

viremia, più imponente. 



Replicazione al 

sito di ingresso 

Viremia primaria 

Replicazione in 

organi bersaglio 

Viremia secondaria 

Trasmissione 

Replicazione in 

organi bersaglio 

(siti secondari di 

localizzazione) 

Di solito l’infezione 

diventa clinicamente 

evidente quando il virus 

raggiunge gli organi 

bersaglio   

I sintomi dipendono:   
-dalla replicazione del virus 

(che danneggia l’organo 

bersaglio)   
-dalla risposta dell’organi-

smo all’infezione (es. i 

sintomi dell’influenza dipen-

dono da interferone e 

citochine, sostanze prodotte 

dall’organismo come difesa 

aspecifica; nel corso dell’e-

patite B le cellule del fegato 

infettate dal virus sono 

distrutte dagli anticorpi) 



Schema degli organi 

bersaglio delle 

principali infezioni 

virali 



5) Eliminazione del virus dall’organismo e 

risoluzione dell’infezione 

Varia a seconda del virus, ma più spesso attraverso 

le vie respiratorie e il canale digerente.  

 In alcuni casi un virus può avere più vie di 

eliminazione, ma solo una di esse è efficiente per la 

trasmissione (es virus morbillo viene eliminato per 

via respiratoria e con le urine, ma viene trasmesso 

solo per via respiratoria) 



Incubazione = tempo fra 

l’infezione e la malattia   



Esempio di infezione virale : Varicella 

Tipico decorso clinico della Varicella 



Decorso clinico della 

varicella. Il decorso 

nei bambini, descritto 

in figura, è general-

mente più breve e 

meno grave che negli 

adulti. 

Diffusione del virus della Varicella nel corpo. Il 

virus all’inizio infetta il tratto respiratorio  e 

diffonde attraverso il sistema reticolo-endoteliale 

e attraverso il sangue a tutto il corpo. 

Herpes Zoster in un dermatomo toracico 



Esito dell’Infezione - 1 

Si possono verificare varie possibilità: 

-  Il virus viene completamente eliminato dall’organismo. grazie alle 

difese immunitarie (es. Raffreddore, Influenza, Epatite A) 

-  Le difese dell’organismo contrastano il virus, la malattia si riduce o 

scompare, ma il virus persiste nell’organismo, replicando a bassi 

livelli (infezione cronica).  Il paziente conduce una vita quasi normale 

anche per molti anni, finchè gradatamente non si sviluppa una grave 

malattia (es. Epatite B, Epatite C, AIDS) 

-  Le difese dell’organismo impediscono al virus di replicare, la 

malattia finisce, ma il virus non è eliminato dall’organismo. Il genoma 

del virus rimane in alcune cellule, senza replicare (infezione latente). 

In condizioni particolari, può riattivarsi dando luogo alle recidive.  Si 

verifica una infezione produttiva, generalmente limitata, seguita da una 

nuova latenza (es. virus dell’herpes simplex, virus varicella zoster). 



Patterns infezioni virali 

A. In molte infezioni il virus scompare 

dall’organismo e c’è guarigione completa (es. 

virus influenza, Epatite A).  

 

B. A volte invece l’infezione può diventare 

persistente latente con periodiche riattivazioni 

(Es. virus dell’Herpes Simplex). 

 

C. Le infezioni persistenti croniche sono 

caratterizzate dalla continua presenza del virus, 

che non scompare dopo la fase acuta, ma 

continua a replicare, a livelli molto più bassi e per 

lungo tempo, causando sintomi più leggeri ma in 

progressiva evoluzione (HBV e HCV).   
 

D. Nel caso del virus dell’AIDS, all’infezione acuta 

segue un’infezione cronica che conduce alla 

progressiva decurtazione delle cellule immunitarie 

con conseguente over-produzione virale. 

 



Infezione Latente 
Latenza:  
 

Dopo la risoluzione dell’infezione primaria, il virus permane nell’or-

ganismo in cellule specifiche, senza replicarsi ed esprimendo solo 

pochissimi geni virali. In condizioni particolari può riattivarsi, dando luogo 

alle recidive. Si instaura una infezione acuta produttiva, seguita da nuova 

latenza. 

Es. Virus dell’herpes simplex dopo la 

guarigione entra in latenza nei gangli 

nervosi (es. trigemino) e, riattivandosi, 

causa malattia nella zona innervata 

 



Esito dell’Infezione - 2 

In seguito all’infezione con alcuni specifici tipi di virus si possono 

sviluppare tumori (oncogenesi virale).   

 

Si pensa che circa il 10% dei tumori possono essere associati ad 

infezione virale 

 

Alcuni virus stabiliscono infezioni persistenti che, a volte, stimolano la 

cellula a proliferare in modo incontrollato: inibiscono l’apoptosi, attivano 

geni che causano la divisione cellulare, inattivano proteine che 

regolano la proliferazione cellulare (oncosoppressori), ecc.  

  

es. Human T lymphotropic Virus  =  leucemie 

 Papilloma virus =  carcinomi della cervice uterina 

 Epatite B e C = tumori del fegato 

 Virus di Epstein Barr = linfomi 

 Herpesvirus umano 8 = Sarcoma di Kaposi. 

 



Meccanismi di 

oncogenesi 

virale 



Esito dell’Infezione - 3 

Infezioni Inapparenti o Asintomatiche. 

 Sono molto comuni infezioni transitorie, che non 

causano malattie evidenti e sintomi chiari.   

 

Hanno una grande importanza epidemiologica perchè 

rappresentano una importante fonte di disseminazione del 

virus; conferiscono immunità. Si verificano quando l’organismo 

riesce a controllare l’infezione prima che raggiunga l’organo 

bersaglio, se l’infezione è controllata in tempo rapido, se il 

livello di danno è inferiore alla soglia funzionale per quel 

determinato tessuto. 

es: oltre il 90% di adulti ha anticorpi contro il virus varicella-

Zoster, ma solo la metà di essi ricorda di avere avuto la 

varicella. 

 



Concetto dell’iceberg delle malattie infettive virali 

Malattia 

clinicamente 

evidente Malattia 

lieve 

Infezione asintomatica 

(la persona infetta altri, 

sviluppa anticorpi, ma 

resiste all’infezione e 

non sviluppa malattia) 



Orizzontale:  da 

ospite a ospite 

Vie di Trasmissione delle infezioni 

Respiratoria: virus escreto con starnuti, tosse, 

ecc. anche se il soggetto è asintomatico. 

Probabilmente la trasmissione più comune. 

Molti virus sono sensibili all’essiccamento è  

necessario un contatto stretto per la 

trasmissione. Questo è uno dei motivi per 

cui le infezioni respiratorie sono più comuni 

d’inverno, quando molte persone affollano 

luoghi chiusi. 

In qualche caso l’infezione del tratto respiratorio è inapparente: es virus 

morbillo infetta la mucosa del tratto respiratorio, ma la malattia è 

evidente solo quando il virus raggiunge la cute, durante la viremia. 





Oro-fecale:   Altra comune causa di trasmissione. 

La resistenza del virus alla inattivazione nel 

tratto gastrointestinale è correlato alla sua 

struttura. Gli enterovirus hanno un capside 

nudo, e non sono inattivati dalla bile, che 

distrugge l’envelope virale. Il loro capside 

proteico è anche resistente a pH acido e 

alle proteasi intestinali. 

I virus che infettano il tratto gastrointestinale possono venire 

escreti per alcune settimane . 

Il paziente rimane infettante anche dopo la malattia (portatore 

asintomatico) 



Venerea :  

es AIDS, herpes (simplex e HHV8), 

epatite, condilomi. Lacerazioni e 

piccole lesioni della mucosa facilitano 

la trasmissione. 

Cutanea:   

Abrasioni meccaniche degli strati superficiali del derma facilitano 

l’infezione. Interessa pochi virus (papilloma, mollusco contagioso 

[poxvirus]). 

Parenterale :  

Nel caso di infezioni virali che evidenziano una consistente presenza 

di virus nel sangue. Trasmissione mediante siringhe e contaminazio-

ne con sangue infetto 



Zoonosi:   

Trasmesse da artropodi (Morsi di insetti) o mammiferi (infezioni 

zoonotiche: infezioni il cui ospite naturale sono animali, e l’uomo 

rappresenta un ospite terminale.) 



Trasmissione Verticale:  da madre a figlio 

Transplacentare =  

causa infezioni congenite 

(es HIV, rosolia, 

citomegalovirus, HSV-1 e 2). 

Perinatale =  

acquisita mentre il feto 

attraversa il canale del 

parto infettato 

 

 

Può anche esserci 

infezione durante 

l’allattamento = es HIV può 

essere trasmesso col latte 

materno. 



Barriere naturali (1) 
L’ospite ha diverse barriere naturali all’infezione virale. Esse rappresentano la 

prima linea di difesa che ha il compito di prevenire o limitare l’infezione. 
 

Pelle  

La pelle funziona come una formidabile barriera contro molti virus e solo dopo che 

tale barriera viene lesionata i virus sono in grado di infettare l’ospite.  

 

Mancanza di recettori di membrana 

I virus entrano nelle cellule dell’ospite attraverso il legame di specifici recettori. Lo 

spettro d’ospite di un virus dipende dalla presenza di questi recettori. Pertanto se 

un ospite manca del recettore per un determinato virus o se le cellule dell’ospite 

non hanno alcuni componenti essenziali alla sua replicazione l’ospite risulta 

naturalmente resistente all’infezione da parte di quel virus. Es: i topi mancano dei 

recettori per i poliovirus e pertanto sono ad essi resistenti. Gli esseri umani sono 

naturalmente resistenti ai virus delle piante e a molti virus animali.  
 

Muco  

Il muco che ricopre l’epitelio funziona come una barriera che impedisce l’infezione. 

In alcuni casi si limita a questa funzione meccanica, ma in altri casi può prevenire 

l’infezione competendo con il virus per i recettori cellulari. Ad es. ortomixovirus e 

paramixovirus infettano le cellule dell’ospite attraverso il legame con il loro 

recettore che è l’acido sialico. Nel muco sono presenti glicoproteine che 

contengono l’acido sialico che possono competere con i recettori cellulari e 

diminuire o prevenire l’attacco del virus alla cellula. 



Barriere naturali (2) 
 

Epitelio ciliato  
 

Attraverso il movimento delle cilia l’epitelio ciliato può diminuire l’infettività di alcuni 

virus. Questo meccanismo è importante nelle infezioni respiratorie: infatti quando 

l’attività di tale sistema è inibita da farmaci, dal catrame contenuto nel fumo di 

sigarette o da infezioni concomitanti, aumenta la percentuale di infezione per una 

determinata dose di virus. 
 

Basso pH  
 

L’acidità delle secrezioni gastriche inattiva molti virus. Tuttavia, gli enterovirus sono 

resistenti alle secrezioni gastriche e quindi possono sopravvivere e replicare nello 

stomaco.  

Barriere indotte 
 

I cambiamenti che avvengono nell’ospite in risposta all’infezione possono contribuire 

a diminuire l’infettività del virus.  
 

Febbre  
 

La febbre può aiutare ad inibire la replicazione virale attraverso il potenziamento di 

altre difese immuni e diminuendo le capacità replicative del virus (la replicazione di 

molti virus è ridotta a temperature superiori a 37°C). 
 

Basso pH  
 

Anche l’infiltrato infiammatorio è acido e può aiutare a limitare l’infezione inattivando il 

virus.  



Difese non specifiche  
 

Diverse componenti umorali del sistema immunitario funzionano come difese non 

specifiche all’infezione virale. Alcune di queste sono costitutivamente presenti 

mentre altre sono indotte dall’infezione. 

 

Interferone (IFN)  

IFN è stato scoperto più di 40 anni fa da Isaacs and Lindemann che mostrarono 

che il supernatante di cellule infettate da virus conteneva una proteina in grado di 

conferire resistenza all’infezione virale alle altre cellule. Questa sostanza NON 

agisce direttamente sul virus ma piuttosto sulla cellula per renderla resistente 

all’infezione.  



IFN è una delle prime linee di difesa contro le infezioni virali perché è indotto 

precocemente dal virus e prima che compaiano altre difese (anticorpi, 

linfociti T citotossici ecc.). Il tempo di comparsa dell’IFN può variare in 

funzione della carica virale.  



Gli induttori di IFN agiscono sia prevenendo la sintesi del repressore sia 

aumentando il livello della proteina attivatore. Quando l’induttore non è più 

disponibile, il gene IFN viene “spento” dalla proteina-repressore e/o dalla 

mancanza della proteina-attivatore. Quando il gene è attivo, viene trascritto, gli 

mRNA vengono tradotti ed i prodotti proteici secreti dalla cellula. L’IFN si potrà 

legare a recettori specifici sulle cellule vicine ed indurre in esse uno stato 

antivirale.  

I geni per gli  IFN non sono 

normalmente espressi nella 

cellula perché viene prodotto 

un repressore (labile, proteico) 

che si lega al promotore ed 

inibisce la trascrizione. In 

aggiunta, la trascrizione dei 

geni richiede anche che una 

proteina-attivatore si leghi alla 

regione del promotore. 

Eventi cellulari dell’induzione degli IFNs 



Un enzima blocca la sintesi proteica indirettamente distruggendo l’mRNA virale (2‘ 5‘ 

Oligo Adenilatosintetasi) l’altro (una protein chinasi) direttamente inibendo l’allunga-

mento della catena peptidica. Sebbene la cellula infettata può morire come conse-

guenza dell’inibizione della sintesi proteica dell’ospite, l’infezione viene bloccata. Le 

cellule non infettate non vengono uccise dal trattamento con IFN in quanto l’attiva-

zione dei due enzimi antivirali richiede RNA a doppia elica che la cellula non possiede. 

Alcuni virus sembrano eludere gli effetti antivirali dell’IFN. Ad es. gli adenovirus pro-

ducono un RNA che previene l’attivazione della protein chinasi da parte di RNA a 

doppia elica riducendo di fatto l’effetto antivirale dell’IFN.  

Eventi cellulari in seguito alla produzione di IFN 
Il legame IFN-recettore induce la 

trascrizione di un gruppo di geni 

che codificano per proteine antivirali 

coinvolte nella prevenzione della 

replicazione virale nella cellula. 

Come conseguenza la cellula sarà 

protetta dall’infezione da parte del 

virus sino a quando le proteine an-

tivirali non saranno degradate, pro-

cesso che richiede diversi giorni. Lo 

stato antivirale IFN-indotto nelle cel-

lule si manifesta con la sintesi di 2 

enzimi in grado di inibire la sintesi 

proteica virale.  



IFN ha anche altri effetti sulle cellule, alcuni 

dei quali contribuiscono indirettamente alla 

capacità dell’ospite di resistere o di 

sopravvivere all’infezione virale. Ad es. IFN 

può aiutare a modulare la risposta immune 

attraverso il suo effetto sulle molecole MHC di 

Classe I e Classe II. IFN-alpha, IFN-beta and 

IFN-gamma aumentano l’espressione delle 

molecole di Classe I promuovendo il 

riconoscimento delle cellule infettate da parte 

delle cellule Tc. IFN-gamma può inoltre 

aumentare l’espressione delle molecole MHC 

di Classe II sulle cellule presentanti l’ATG 

facilitando così il riconoscimento dell’ATG alle 

cellule CD4+ T helper. In più IFN-gamma può 

attivare le cellule NK che possono uccidere le 

cellule infettate. Gli IFNs inoltre attivano le 

attività antivirali intrinseche (capacità di 

resistere all’infezione virale) ed estrinseche 

(capacità di uccidere altre cellule infettate dal 

virus) dei macrofagi. Gli IFNs hanno anche 

attività antiproliferativa. 



Risposta dell’ospite all’infezione virale 

All’inizio intervengono difese innate (non specifiche): 

 

Barriere meccaniche (pelle, mucosa) 

Barriere chimiche (lacrime, saliva, acidi,muco) 

Fagociti (macrofagi, neutrofili attivati) 

Cellule NK (rilasciano sostanze citolitiche) 

Risposta infiammatoria 

 

INTERFERON 

 

In seguito si sviluppa la risposta adattativa (specifica): 

 

-Produzione di anticorpi neutralizzanti 

-immunità cellulo-mediata 

- lisi delle cellule infettate mediata dal complemento 



Tipi e proprietà di IFN  

  Interferon 

Proprietà Alfa Beta Gamma 

Precedente 

designazione 

Leukocyte IFN 

Tipo I 

Fibroblast IFN 

Tipo I 

Immune IFN 

Tipo II 

Geni >20 1 1 

pH2 stabilità Stabile Stabile Labile 

Induttori 
Virus (RNA>DNA) 

dsRNA 

Virus (RNA>DNA) 

dsRNA 
Antigeni, Mitogeni 

Principale sorgente Leucociti, Epitelio Fibroblasti Linfociti 

Ci sono principalmente tre tipi di interferone, IFN-alfa, IFN-beta (IFNs di Tipo I) e 

IFN-gamma (IFN di Tipo II). Ci sono circa 20 sottotipi di IFN-alfa ma solo un IFN-

beta e un IFN-gamma. Le cellule normali non contengono IFN preformato e non lo 

secernono costitutivamente. Questo perché la trascrizione dei geni per gli IFN 

avviene solo dopo l’esposizione della cellula ad un determinato induttore. Gli 

induttori di IFN-alfa e IFN-beta includono l’infezione virale, RNA a doppia elica, 

LPS, e alcune componenti batteriche. Tra i virus, i virus a RNA sono i migliori 

induttori mentre i virus a DNA inducono scarsamente la produzione di IFN ad 

eccezione dei poxvirus. Gli induttori di IFN-gamma comprendono mitogeni ed 

antigeni (es. tutto ciò che attiva i linfociti).  



Gli Interferon sono una famiglia di proteine che differiscono per 

origine, dimensioni, proprietà, modalità d’azione. 

Non sono proteine virus-specifiche: l’IFN indotto da un 

virus è attivo anche contro altre specie virali. 
 

Sono specie-specifiche: es. IFN di cavia non protegge l’uomo 

EFFETTI: 
 

Previene la replicazione virale IN CELLULE NON ANCORA INFETTATE 

 

attiva la risposta immune 

aumenta il riconoscimento delle cellule infettate da parte dei linfociti T 

 

causa molti dei sintomi aspecifici (mialgia, febbre, brividi, ecc.) associati alle 

infezioni virali 



IFN = prodotto da cellule dendritiche e linfociti B quando sono a contatto con 

cellule estranee (batteriche, tumorali, infettate da virus). 

IFN = Prodotto da cellule epiteliali, fibroblasti e macrofagi dopo contatto con 

acidi nucleici virali (soprattutto RNA a doppia elica) 

IFN = prodotto da linfociti T sensibilizzati in seguito a contatto con antigeni e 

mitogeni. Necessaria la presenza di macrofagi. 

I principali tipi di interfe- 

rone sono tre: 



Gli IFN  e , prodotti dalle cellule infettate dal virus in scarsa quantità, 

reagiscono con recettori presenti sulle membrane citoplasmatiche o nucleari, 

inducendo le cellule non infettate a produrre mRNA per la sintesi di proteine 

antivirali (AVP). Queste proteine sono enzimi che interrompono diversi stadi 

della replicazione virale. Ad esempio, una di queste  AVP è una oligoadenilato 

sintetasi che degrada l'mRNA virale; un'altra è una protein chinasi che  

inibisce la sintesi di proteine virali.  



Gli IFN aumentano anche l’espressione degli antigeni di istocompatibilità 

(MHC) con conseguente aumento dell’attività dei linfociti citotossici ed 

attivazione di macrofagi e di cellule NK 



L'IFN  è prodotto dai linfociti stimolati da antigeni, mitogeni, agenti 

osssidanti. L'IFN   ha un'attività antivirale più debole e più lenta rispetto agli 

IFN  e , ma una maggiore attività immunomodulante. Inoltre è capace di 

potenziare l'azione degli altri IFN e di inibire altri tipi di microrganismi 

intracellulari, quali Rickettsie ed alcuni protozoi. 

 

 Gli IFN sembrerebbero le sostanze antivirali ideali.  
 

In realtà gli IFN prodotti mediante biotecnologia: 

 

1) hanno effetto solo per brevi periodi;  

2) bisogna somministrarne quantità abbastanza grandi, per cui si hanno 

diversi effetti collaterali. 

 

Comunque, vengono utilizzati nel trattamento di alcune infezioni virali (es. 

epatite C) e anche di alcune malattie non infettive (es. sclerosi multipla) 



Profilassi e terapia delle infezioni virali 

 

 La lotta contro le infezioni virali può essere 

condotta attraverso varie strategie:  
 

1) impedendo le infezioni mediante opere di bonifica 

che eliminino il virus dall’ambiente;  

2) contrastando la replicazione del virus nei soggetti infetti 

attraverso la somministrazione di farmaci antivirali; 

3) rendendo la popolazione resistente all’infezione ed alla 

malattia mediante immunoprofilassi passiva 

(immunoglobuline) o attiva (vaccini).  



FARMACI ANTIVIRALI 

Paradosso:   gli organismi più semplici sono i più difficili da 

controllare 

Difficoltà maggiore:   differenziazione fra meccanismi replicativi 

virali e cellulari 

Farmaco ideale:  interrompe la replicazione virale in un punto 

SPECIFICO ed ESSENZIALE del ciclo replicativo virale senza 

influenzare il normale metabolismo cellulare. 

I bersagli migliori sono funzioni uniche del virus, che non hanno 

controparti cellulari. 

Es. DNA polimerasi per herpesvirus (acyclovir); proteine virali per 

l’influenza (Tamiflu); retrotrascrittasi e proteasi per HIV (AZT); ecc 

Comunque i virus possono mutare e sviluppare resistenza ai farmaci 



Questi farmaci sono in 

genere attivati dalla 

fosforilazione da parte di 

chinasi cellulari o virali.  

La maggior parte dei famaci antivirali approvati dalla Food and 

Drug Administration negli Stati Uniti sono analoghi nucleosidici 

che inibiscono le polimerasi virali. 



Meccanismo dell'azione selettiva di ACV su 

HSV e VZV: 

1. fosforilazione specifica ad opera di una 

timidina chinasi (TKV) virale: la sola che 

è in grado di trasformare ACV in ACV-

MP.  Sulla forma monofosforilata 

intervengono chinasi cellulari che 

formano ACV-TP   

2. alta affinità per la DNA polimerasi virale 

3. incorporazione di ACV-TP nella catena 

nascente di DNA virale e terminazione 

della catena di neosintesi (manca l’OH 

in 3’) 
 

4.  inattivazione selettiva, irreversibile,  

della DNA polimerasi virale 

 ACV in circolo ha emivita breve: sono 

stati sviluppati diversi derivati (es: 

valaciclovir e famciclovir) con maggiore 

biodisponibilità e stabilità. 

Sviluppo di ceppi resistenti (mutazione nella 

Timidina Chinasi virale) 



Inibizione replicazione 

Meccanismo d’azione di 

acyclovir 

 

Il farmaco è fosforilato dalla 

timidina chinasi del virus herpes 

simplex o varicella-zoster, 

formando ACV monofosfato. 

Enzimi cellulari intervengono 

sul monofosfato formando il 

trifosfato. L’ACV-ppp lega la 

citosina, con binding 

competitivo verso la guanina, 

viene incorporato nella catena 

nascente, rendendo impossibile 

l’elongazione (manca l’ossidrile 

necessario). La polimerasi viene 

inibita irreversibilmente quando 

tenta di elongare la catena 

nascente. 

Farmaci Antivirali 



NOTA BENE: Attività in vitro diversa da efficacia clinica 

 

DETERMINAZIONE DELL'EFFICACIA CLINICA DI UN FARMACO 

ANTIVIRALE 

 

 Molte sostanze mostrano attività antivirale "in vitro", ma poi si 

rivelano inapplicabili dal punto di vista terapeutico. 

 - Valutazione attività antivirale "in vitro": 

  - su diversi tipi cellulari 

  - con inoculi e isolamenti diversi 

  - con diversi trattamenti (es. continuo/intermittente) 

 - Valutazione della tossicità cellulare; indice terapeutico  

 - Paragone con altri composti; studio del meccanismo   

   d'azione. 



Studio in modelli animali: 

 - via di somministrazione: assorbimento e biodisponibilità 

 - farmacocinetica, escrezione, stabilità 

 - capacità di raggiungere l'organo bersaglio con    

   concentrazioni adeguate 

 - tossicità e massima dose tollerata. 

 

   Pilot trials (fase 1) 

 Determinazione farmacocinetica, escrezione,  

 tollerabilità, ecc. nell' uomo 

 

       

 Trials clinici controllati, in doppio cieco 

 



Immunizzazione da infezione naturale 



Immunizzazione in seguito a vaccinazione 



Immunizzazione Passiva 

Mediante sieri o anticorpi purificati.  Si pratica a scopo terapeutico dopo 

l’esposizione all’agente patogeno, o in pazienti già malati; oppure a scopo 

protettivo (profilassi) in individui con alto rischio di infettarsi (es. turisti). 
 

I neonati sono immunizzati passivamente, con gli anticorpi materni passati 

attraverso la placenta o presenti nel latte. Dura circa 6 mesi dalla nascita (a 

volte fino a 1 anno ). 

L’immunizzazione passiva 

ha ridotto significativamente 

l’incidenza del tetano 

durante la prima guerra 

mondiale fra i soldati Inglesi 



Immunizzazione Attiva 
Vaccini Inattivati = prodotti trattando i microrganismi col calore o con 

agenti chimici. Rimane la capacità di stimolare la produzione di anticorpi, ma 

non quella di infettare.  
 

Vaccini vivi = con ceppi avirulenti o attenuati, che possono moltiplicarsi ma 

hanno perso la capacità di dare la malattia. 
 

Anatossine = esotossine modificate (es. con formaldeide a caldo per diversi 

giorni), che mantengono il potere antigene ma perdono il potere patogeno. 
 

Vaccini coniugati: l’atg poco immunogeno del microrganismo viene coniugato 

(legato) a materiale proteico in modo da aumentare la risposta anticorpale. 

Vaccini ricombinanti = vaccini prodotti per ingegneria genetica. E’ possibile 

eliminare dal patogeno i geni responsabili della virulenza lasciando quelli che 

inducono una risposta immunitaria (vaccino ricombinante vivo attenuato) o 

inserire in vettori virali non patogeni qualunque gene di un patogeno verso il 

quale si vuole ottenere immunità (vaccini polivalenti) 
 

Vaccini a subunità = contengono una o più proteine immunogene del 

microrganismo patogeno 
 

Vaccini a DNA: viene trasferito un gene codificante un Atg in particolari 

vettori che promuovono l’espressione nell’ospite di tale Atg inducendo una 

risposta immunitaria 



Vaccini 

ricombinanti  

Vaccini a DNA: 



Vaccinazioni in Italia 
Sono il mezzo più efficace e conve-

niente per prevenire le malattie infet-

tive e le loro complicazioni. Stimolano 

l’organismo a produrre attivamente 

una risposta immunitaria e lo rendono 

capace di resistere, così, alle infezioni. 

  

Con le vaccinazioni vengono evitati 

nel mondo, ogni anno, non meno di tre 

milioni di decessi nei bambini di età 

inferiore a 5 anni, ed almeno 400.000 

casi di polio paralitica, malattia di cui 

è prossima la totale eliminazione in 

tutto il mondo, al pari di quanto già 

avvenuto per il vaiolo. 

Questi traguardi sono stati raggiunti 

grazie al “Programma Esteso di 

Immunizzazione” (EPI), dell’Organiz-

zazione Mondiale della Sanità (OMS). 

Anche l’Italia, come stato membro 

dell’OMS, ha aderito al programma EPI 

e ne segue le raccomandazioni. 



Vaiolo 

Testi Indù del 1000 a.C. 

descrivono unguenti per la sua 

cura 
 

Europa: prime epidemie nel 700 

d.C. 
 

1520: 3.5 milioni di Atzechi 

morirono di vaiolo in due anni 
 

nel 1700 il 25% di tutti i bambini 

in Inghilterra moriva di vaiolo 
 

N. America, 1763; utilizzato 

come arma biologica contro gli 

Indiani 
 

nel 1950 in India più di 41.000 

persone morte di vaiolo 

Malattia molto 

diffusa e grave, 

presente già 

nell’Antico Egitto 

Mummia di Ramsete 

V - 1157 a.C. 



Disponibile un vaccino 

efficace, scoperto da Jenner 

(1796). 

Nel 1965 l’OMS ha lanciato la campagna di eradicazione. 
 

Somalia, Ottobre 1977: ultimo caso registrato di infezione 

naturale 
 

Inghilterra, 1978: 2 casi in laboratori, 2 morti 

1980: dichiarazione ufficiale di eradicazione 
 

La malattia del vaiolo non esiste più!! 











Poliomielite 

Malattia antica 

Eradicazione in corso 
 

1988: 350,000 casi 

1998: 35000 casi 

2000: 702 casi 

2001: 475 casi 

2002: 1918 casi 

2003: 784 casi 

2004: 1255 casi 

2005: 1979 casi 

2006: 1997 casi 

2007: 1315 casi 

2008: 1651 casi 

2009: 1604 casi 

Due diversi tipi di vaccini 



Dagli anni Settanta in poi, il programma di vaccinazione è stato esteso in tutto il 

mondo con l’obiettivo di controllare la diffusione della polio anche nei Paesi in via 

di sviluppo. Oggi la polio è endemica solo in 4 Paesi in tutto il mondo: 

Afghanistan, India, Nigeria e Pakistan. 

Nel 1994, il continente americano è stato dichiarato polio free, cioè libero da 

poliomielite, grazie all’attività della Pan American Health Organization (Paho), 

seguito dalla Regione del Pacifico occidentale nel 2000 e dall'Europa nel giugno 

2002. Nel 2010 tuttavia un'epidemia in Tajikistan ha rimesso in discussione lo 

status "polio free" della Regione europea dell'Organizzazione mondiale della 

sanità. Infatti, un Paese con una trasmissione indigena di polio resta "polio free" 

se nei sei mesi successivi all'ultimo caso non vi sono più casi; quindi, se questo 

avviene, a marzo 2011 si potrà confermare lo stato di polio free per l'Europa. 

Pur riconoscendo i progressi sostanziali ottenuti dalla Global Polio Eradication 

Iniziative negli ultimi 12 mesi, in particolare nel Nord della Nigeria, nel Nord 

dell’India e in molti Paesi sede di re-introduzione virale, il Sage ha ricordato le 

persistenti lacune esistenti in molti dei programmi subnazionali. Secondo il Sage, 

tra i principali ostacoli alla piena attuazione del Piano strategico 2010-2012, il 

finanziamento insufficiente costituisce la minaccia più grande alla buona riuscita 

degli sforzi globali. Ha quindi sollecitato una mobilitazione urgente per raccogliere 

i fondi mancanti per finanziare le attività di eradicazione della polio per il periodo 

2010-2012: 1,4 miliardi di dollari.  



Questa è la mappa della copertura vaccinale mondiale nel 2009. Qui si possono vedere i paesi 

ad alto rischio (rosso e rosa) mentre le zone in blu hanno una copertura vaccinale del 90% e più. 

In paesi in cui ci sono ancora casi di polio, la copertura è ovviamente bassa o bassissima. 


