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IL CIGLO VIRALE

[ virus, parassiti endocellulari obbligati, non hanno una
struttura cellulare e quindi dipendoric dalla cellula in
cul penetrano e che sfruttano per moltiplicarsi e quindi
sopravvivere.

Qualsiasi forma abbiano e qualsiasi tipo di acido
nucleico li formi si possono riconoscere alcune tappe
fondamentali nel loro ciclo di replicazione.
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IL CIGLO VIRALE

Le 6 fasi del ciclo di replicazione di un virus animale (tra
parentesi i termini corrispondenti in inglese):

adsorbimento (attachment)
penetrazione (penetration)
spoliazione (uncoating)
replicazione (replication)
assemblageio (assembly)
rilascio (release)
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IL CIGLO VIRALE

1. Adsorbimento (attachment)

[ virus hanno un’alta specie-specificita. In altre parole
parassitano solo alcune cellule.

Questa prima fase si attua quando si forma un legame
specifico tra le proteine del capside virale e corrispondenti
recettori presenti sulla membrana delle cellule da infettare.

In altre parole i due tipi di molecole si riconoscono e si legano.
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IL CIGLO VIRALE

1. Adsorbimento (attachment)

Facciamo qualche esempio.
Cominciamo dal virus HIV che
penetra in alcuni tipi di
leucociti (globuli bianchi) del
COrpo umano.

In alto

Il sangue al
M.E. a
scansione, in
cui sono visibili
i globuli rossi, i
globuli bianchi
e le piastrine.

In basso le
particelle virali
(in verde) del
virus HIV
mentre
gemmano da
un leucocita
infettato
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IL CIGLO VIRALE

1.Adsorbimento (attachment) Nel caso del virus HIV il

riconoscimento avviene tra le proteine €4 della cellula e le
protelne gp 120 che Si trovano qu’envelope del virus. Una
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CD4+ TCell  ochs  CD4+ T-Cell  ccas CDA+ T-Cell e A TCell

Meccanismo di penetrazione del virus HIV all’interno di una cellula
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IL CICLO VIRALE

() R WS
1.Adsorbimento (attachment) Di AR
lato si puo vedere il ciclo di oy

replicazione del virus HIV che inizi:
con I’adsorbimento sulla sinigtra in

Docking
coproteil

Reverse
Transcriptase ’.'

intagrase

A sinistra si puo notare la
ricostruzione del virus HIV con i
due frammenti di RNA, il capside e
s  ’envelope con le proteine gp120
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IL CIGLO VIRALE

1.Adsorbimento (attachment)

I poliovirus ha come
bersaglio 1 motoneuroni delle
corna anteriori del midoilo
spinale. La loro memibrana
cellulare ha un recettore
(CD155)

in il midollo

A sinistra tronco umano in cui e eviden
spinale all’interno della colonna vertebrale.
A destra in alto: sezione trasversale del midollo spinale

A destra in basso particelle virali del poliovirus 0
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IL CIGLO VIRALE

1. Adsorbimento

(attachment) e ®
A N %50

Questo ¢ il ciclo vitale 8 @
del poliovirus, La fase1 < | 8%
corrisponde L’ W i
all’adsorbimento =T ) \_.% ~"
I o
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IL CIGLO VIRALE

1. Adsorbimento (attachment)

In alcuni casi le proteine virali vilizzate in questa fase di
“riconoscimento e aggancio” derivano dal precedente
ciclo virale, direttamente dalla membrana della cellula da
cul 1 virus seno gemmatl.
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IL CIGLO VIRALE

2. Penetrazione (penetration)

Questa fase avviene o per endociicsi o per fusione delle
membrane. Questo secondo caso lo abbiamo visto nel virus
HIV.

Piu complessa la penetrazione quando le cellule sono
dotate di spessa parete come le cellule vegetali (cellulosa),
le cellule dei funghi (chitina) o i batteri (peptidoglicano).
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IL CICLO VIRALE

2. Penetrazione (penetration)

In questi casi 1 virus si devono
ingegnare a rompere la parete
cellulare.

Interessante il metodo attuato dai
batteriofagi, virus dei batteri, di
cui pero ci occuperemo piu

. Batteriofago nell’atto di inoculare il proprio
avantl. acido nucleico all’interno di un batterio

14
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IL CIGLO VIRALE

3. SpOliaZiOne (uncoatil’lg) Cycle of Infection andﬁeplrcatinn 1
. G, ‘w:miﬂ?m' . "“i\ s Z:Z‘E::ﬂﬂr:"nn
La terza fase consiste nella Ny =

4. Transcrip'?inn. __; !
Syréfasis m'mm]a o

m 1. Adsorption

qu:mrs.m:!'.—Trm

rimozione del capside virale.

8. Tran'slatlun o '

Q;"%

Questo puo avvenire ad operadi ™ S 'S z-m; T
. S | ‘m “"""f-‘if’"“‘f“‘“i“f"." Pt
enzimi presenti nella ccllula e R SR

ospite o trasportati dal virus. In el # nesensiy

dror o+ larsedise pleand B

ogni caso il risultato ¢ la ,
. . . . . Ciclo di infezione e replicazione del virus della
liberazione dell’acido nucleico. rabbia
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IL CIGLO VIRALE

4. Replicazione (replication)

Siamo alla quarta fase, la replicazione.

[1 virus sfrutta tutte le strutture deila cellula ospite per
replicare il suo genoma e produrre le proteine che
costituiranno gli elementi strutturali delle nuove particelle
virall.

Questa fase presenta degli aspetti molto diversi a seconda
del tipo di genoma virale. Lo vedremo piu avanti.
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IL CIGLO VIRALE

5. Assemblaggio
(assembly)

Le proteine virali si
auto-assemblano
racchiudendo le nuove
molecole di acido
nucleico del virus.
Nuovi virus si formano.

attachment
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IL CIGLO VIRALE

6. Rilascio (release)

Le nuove particelle virali
hanno diversi modi per
allontanarsi dalla cellula
ospite. Per lisi, il che
comporta la sua distruzione,
oppure per gemmazione
come abbiamo visto per I'HIV
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IL CIGLO VIRALE

6. Rilascio (release)

Durante la gemmazione il virus acquisisce il suo envelope
ageiungendo alla sua struttura anche parti modificate della
cellula ospite.

Ancora diverso appare il rilascio dei batteriofagi a cui, come
detto prima, verra dedicata una serie di diapositive apposite.
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I BATTERIOFAGI ¥ il LORO CICLO
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IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

[ batteriofagi sono virus che
parassitano le cellule batteriche.
Sono diversi dagli altri perché
devono penetrare in cellule che
hanno un rivestimento rigido
costituito da peptidoglicano che
in qualche modo deve essere
interrotto per permettere
I'ingresso dell’acido nucleico.

/O .
viral genome
injected into cell

bacteriallgenome
Resa 0>

Batteriofago nell’atto di inoculare il proprio
acido nucleico all’interno di un batterio
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IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

Per una spiegazione piu dettagliata
prendiamo in considerazione il fago
lambda che parassita il batterio
Escherichia coli.

Il virus e costituito da una testa
icosaedrica che contiene il DNA e da
una coda formata da proteine
contrattili. La coda termina con fibre
ed una piastra basale che servono ad

ancorare il virus.

head
Lail

{protease) ™

e

S R DNA (1)
'\-\..\. o — "._h-

T B (portal, 12)
T FlI -6

~1M
Wi~6)

'.ur___:-
(32x6=192) £

Fago lambda
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IL CICLO VIRALE DEI BATTERIQFAGI

Le proteine della coda sono
destinate al riconoscimento dei
recettori presenti sulla cellula ...

N

batterica, al posizionamento de! L]

Protein

virus e alla penetrazione del solo B
acido nucleico. La parete ¢
attaccata dal lisozima virale.

In questo caso quindi il capside

rimane direttamente all’esterno. 2D 3D

Head

I collar

Long Tail D

Fibres Base Plate

23


#

IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

Il comportamento del virus ¢ A ‘Loﬁ’g fﬁ?gl\ __15
duplice. o~C x| 2, aé@ﬁ‘%?
Puo moltiplicarsi sfruttando le “S~—>I o |
strutture e gli enzimi cellulari. = ,f_..r____ Y “’%*
liberando alla fine tutte ic ki 8 [ O '
particelle virali (circa 100) e o ‘ O ‘ g’
disgregando cost il batterio /* D

(ciclo litico) O|lO]| = | O |

)

[0 O]+
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IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

Oppure il DNA del fago si integra @i-wag‘ 15
con il DNA del batterio il quale T EALATe ™ P
continua a moltiplicarsi senza U AR T, [»@«\ﬁﬁg (
alcun problema finoa quando ~ —* &% o

non si verifica una situazione di | 2<%, [ ¥e '
stress. Esposizione a radiazioni A ) o
ionizzanti o ultraviolette ad /*\ = e
esempio possono ripristinare il O H O ] rsoseni ® H

ciclo litico (ciclo lisogenico)

)

[0 O]+
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IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

Quando il virus integra il proprio acido nucleico in quello
del batterio rimane inattivo e prende 1! nome di profago.
Ci sono delle specie batteriche chie attivano o meno la
produzione di tossine perche hanno un profago integrato
nel proprio genoma.

[l tipico esempio ¢ Vibrio cholerae che inizia a produrre la
sua tossina quando penetra all’interno dell’organismo
umano.

20
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http://biotecnologiesanitarie.it/igiene-patologia/colera.php

IL CICLO VIRALE DEI BATTERIOFAGI

Di lato si puo vedere una
piastra in cui e stato
coltivato Escherichia coli
e in cui poi e stato
inoculato il fago lambda.
Le placche di lisi
testimoniano la presenza
dell’azione virale.

27
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I VIRUS A DNA E il LORO CICLO
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

[ virus animali a DNA sono il 30%
dei virus totali.

Possono essere a doppio filamenig
(il maggior numero), circolare o
lineare, o a filamento singoio.
Utilizzano la DNA pcilinerasi
DNA-dipendernite per la
moltiplicazione del loro genoma.

Modello tridimensionale dell’enzima
DNA polimerasi DNA-dipendente

29
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Tra i virus a DNA sono da ricordare virus del batteri e di
molti animali, utomo compreso.

Trascrizione, replicazione e assembiaggio avvengono nel
nucleo delle cellule parassitate. Questa e la regola generale
ma ci sono delle eccezioni.

In genere la replicazione del genoma virale avviene con la
DNA polimerasi DNA-dipendente virale mentre la sintesi
del capside e efiettuata erazie agli enzimi della cellula
ospite.

30


#

IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Traivirus a DNA ci sono molti
esempi di agenti eziologici di
malattie note.

Gli Herpes virus (famiglia
Herpesviridae) sono esempi di
virus a DNA a doppio filamento.
Sono caratterizzati dal fatto che
quando entrano in un ospite non
lo abbandonano piu, provocando
una infezione latente.

Alcuni esempi di Herpes virus
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Tra i virus Herpes vanno ricordati:

Herpes 1 (HHV-1) e 'Herpes 2 (HHV-2) responsabili delle
infezioni orolabiali e genitali

Varicella Zoster (HHV-3)

Epstein-Barr (HHV-4) - virus della mononucleosi
infettiva,

Cytomegalovirus (HHV-5)

Herpes virus umano 6 e 7 (rispettivamente HHV-6.
HHV-7)

Virus del Sarcoma di Kaposi (HHV-8)
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Altri virus a DNA appartengono
alla famiglia Adenoviridae.

Gli adenovirus sono agenti del
raffreddore.

Vengono utilizzati molto neila
terapia genica.

Di lato, in alto. i2 ricostruzione
di un adenovirus e in basso
un’immagine al M.E.
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Papillomaviridae ¢ la famiglia che
comprende il Papilloma virus (foto in
alto) agente delle verruche (foto in
basso a sinistra) e dei condilomi
acuminati (foto in basso a desira)
contro cui si richiede !a vaccinazione
delle adolescenti conie misura
preventiva comniro I'insorgenza del
cancro al collo dell’'utero.
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IL CIGLO DEI VIRUS A DNA

Agli Hepadnaviridae appartiene il
virus dell’epatite B (HBV) che ha un
DNA a filamento singolo (foto B o R g
accanto). Altra eccezione il suo ciclo PEEEse v
che coinvolge sia il nucleo che il 8 s AL
citoplasma della cellula ed e Rl
complicato da una trascrittasi inversa. S Sss
Gli altri virus responsabili di epatiti :
sono tuttl a RNA.
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IL GIGLO DEI VIRUS A DNA

Provate a dare un’occhiata al seguente video.

E in inglese e, oltre ad essere un mezzo per impararlo
sempre meglio, consente di capire meglio specifici
meccanismi virali.

https:// www.voutube.coim/watch?v=0CckkJWIHnw
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I VIRUS AD RNA ¥ I LORO CICLO
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA

[ virus a RNA utilizzano questo acido nucleico come
materiale genetico. E rappresentano quindi un’eccezione
alla regola del dogma biologico per cui I'informazione
contenuta nel DNA viene trascritta nell’RNA e tradotta
nelle proteine.

Tra i piu importanti ci sono il virus della SARS, il virus
dell'influenza e deill’Epatite C, il virus HIV.

[’acido nucleico puo essere a doppio filamento, a singolo
filamento positivo e a singolo filamento negativo.
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA +

Ma cosa vuol dire a singolo filamento positivo o negativo?

Si dice che un RNA-virus ¢ a singolo filamentc positivo quando,
entrato nella cellula ospite e liberatosi del capside, usa il suo
acido nucleico come mRNA.

In altre parole fa effettuare dalia cellula ospite la traduzione di
se stesso per produrre i capsomeri.

Contemporanecamerite usando una polimerasi virale fa copie
complementari di se stesso che pero sono RNA- e che a loro
volta fanno da stampo per produrre RNA+ come gli originari. A
questo punto ¢ tutto pronto per ’assemblaggio e il rilascio.

39
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA+

Prendiamo in considerazione per
esempio il virus dell’epatite C.

Ha un solo filamento di RNA + e
presenta un envelope.

N
o3l

i wr{ 230
o St

k‘? 7'£>§~

envelope glycoproteins

Provoca I’epatite &
C, alcune forme
di cancro (al |
fegato) e linfomi.

€ >

In alto: virus dell’epatite C al
microscopio elettronico

In basso a sinistra: struttura dello
stesso virus

viral RNA

26

Structure of Hepatitis C Virus
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA+

L’immagine di lato ¢ stata gia

usata per descrivere ? g@@
genericamente il ciclo di un o B — = & -

virus ma in realta si riferisce

proprio al virus dell’epatite C. - . 9 s
11 virus, dopo I'adsorbimento, o i oot § »
entra nella celiila per symivese b 5

endocitosi e si libera del i

capside.

41


#

IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA+

Lo schema evidenzia come il
filamento di acido nucleico (Viral -
+RNA) funziona subito da mRNA R
per la sintesi del capsomeri sul
reticolo endoplasmatico.

Lo stesso Viral +RNA fa da
stampo per produrre -RNA
che a sua volta fa da stampo
per formare 1 nuovi filamenti i
di RNA positivi per le
particelle virali

synthesis
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA+

Altri virus ad RNA a filamento positivo
SONO:
e il virus della rosolia

e il virus della febbre gialla (fote
accanto) o vomito nero o febbre
delle Antille

e il virus della poliomielite

e virus dell’epatite A e dell’epatite E
il virus del mosaico del tabacco
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

Passiamo agli RNA-virus a
filamento negativo come il virus
dell’influenza (nella foto accanto, in
alto, ingrandito 100.000 volte).

In questo caso il filamento di acido
nucleico non puo funzionare
direttamente da mRNA e quindi c’e
bisogno di una trascrittasi del struttura
virus, la RNA polimerasi-RNA immagine
dipendente. LE
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

Di lato la struttura del virus
dell’influenza in cui si nota
I’envelope, il capside, 'RNA.
Sulla superficie sono evidenziati
due tipi di proteine;
emoagglutinina e neucarninidasi.
La prima e coinvolia
nell’adsorbimernto e la seconda
nella fase del rilascio.

tan Chrannel

Haema gglutinin\‘.
—— i
&
&

29

RNP

.. *l"\ Capsid
Meuraminidase

Lipid Envelope {Sialidaze)
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA- sz

‘-..l‘l_l_."'s

Accanto lo schema Nuclews
di replicazione Y
virale. 1l ciclo Ribosomes —| /b~ i
virale avviene nel
nucleo (casoraro  Goii
nei virus a RNA)
tranne la sintesi
delle proteine cne
richiede il reticolo

endoplasmatico.

30

/ e mRNAs
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

La trascrittasi
serve a trascrivere
I’RNA virale in un
filamento
complementare Golai
positivo in grado =~ #eraraws
di funzionare da

MRNA e

necessario per la

replicazione virale

30

Nucleus

Ribosomes
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

Se si osserva bene
I'immagine si puo notare
che in questo caso QA
vengono prodotte cosorred
proteine diverse sotto il -
comando del virus alcune coui
delle quali raggiungono PP
la membrana celluiare in

attesa dell’arrivo dei

virioni in uscita.

Nucleus -----l

ﬂnmﬁ-—\
f VAU —
mRMNAs
e
—

Transcription
Splicing
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

I1 seguente video, in
inglese, descrive molto
bene il ciclo del virus del

Nucleus

raffreddore dal momento y e
Ribosomes - (%“ = %

del contatto con i
recettori delle cellule A\
ospiti fino al rilascio. Apparatus

http://www.xvivo.net/anima
tion/influenza-a/

iranslation
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA-

Altri virus a RNA a filamento
negativo oltre al virus
dell’'influenza sono:

virus Ebola

virus della rabbia

virus respiratorio sinciziale
virus del morbillo

virus della parotite

Virus parainfluenzali.
2 virioni interi e 3 nucleocapsidi filamentosi


#

IL CICLO DEI VIRUS A RNA: RNA (-/+)

[ virus a RNA a doppio filamento
sono molto pochi. Tra i piu noti i
Rotavirus chiamati in questo modo
per il loro aspetto che ricorda quielio
di una ruota. Sono responsabili di
gastroenteriti nell’'infanza.

Anche in questo casc presentano
una trascrittasi. il loro ciclo e
spiegato nella diapositiva successiva.

Rotavirus
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IL CIGLO DEI VIRUS A RNA: RNA (-/+)

II ciclo di replicazione avviene
nel citoplasma come nella e
maggior parte dei virus a RNA. 2 © i
Grazie alla trascrittasi il virus .. %NA\p
forma I'mRNA che si incarica di o
completare la sintesi proteica e
di replicare I’acide nucleico.
L’RNA virale rimane nel core e
in questo modo elude la risposta ‘,
immunitaria dell’ospite. Schema semplificato

del ciclo virale dei Rotavirus

synthesis

N
“3
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: retrovirus

[ retrovirus sono un particolare
gruppo di virus a RNA che usa una
trascrittasi inversa per convertire il
proprio genoma da RNA a DNA. Tipico
il caso dell’HIV.

La trascrittasi inversa e quindi una
DNA polimerasi-RNA dipendente.
Questo enzima hia un elevato errore di
incorporazione e cio fa capire I’elevato 24

Schema semplificato

tasso di mutazione dei retrovirus. del ciclo virale dei Rotavirus
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: retrovirus () = scoems

"
P N HIV
by 36
I virus HIV infetta 1 linfociti TCD4 e 1 Q inag (e O
macrofagi nella fase di adsorbimento “:* ,,:33%, PR
grazie al legame tra le glicoproteine — 2K
gp120 del virus e i recettori CD4 deila Y& e '
membrana cellulare. =L g
I virus penetra per fusione deile
membrane. A questo punito i due X
filamenti singoli verigono trasportati
. . . . 35
sul macrotubuli verso il nucleo grazie
. . Schema di replicazione
ad una proteina motrice. del virus HIV
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" b SN i
IL CICLO DEI VIRUS A RNA: retrovirus E0NE-  schema
P \ad HIV
pie 36
Durante il trasporto interviene la
trascrittasi inversa del virus che ha 2 Q SR (2 T 3 O L
diverse attivita: SR\ f:\\{* NP
e prima sintetizza una catena g e 1)
complementare di DNA (cDNA) VS s o A
e degrada I’'RNA virale espletando =y 5
’azione di una ribonucieasi s
e sintetizza un filamento di DNA ¥
usando come copia il cDNA e -
formando cosi un doppio o
filamento di DNA schema d) replicazione
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: retrovirus |+

pied 36

[l genoma virale cosi modificato e
integrato con il DNA cellulare puo o Q e B
risultare dormiente per diversi anni PNV :33 -
all'interno del nucleo. | .
Per effetto di alcuni fattori di Yo e o A
trascrizione (molecole particelari) il =y X
genoma virale puo essere trascritto in "
mMRNA e dare origine alla replicazione X
virale. Proteine ¢ genomi virali si
producono nel citoplasma.

. . . . Schema di replicazione
Il virus viene rilasciato attraverso del virus HIV

gemimazione.

35
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IL CICLO DEI VIRUS A RNA: schemi conclusivi

citoplasma

rJJ

ssRNA(+)

mRNA

‘ traduzione

W

reticolo
endoplasmatico

rugoso

virus sSRNA(+)

pollr rcteina

D

AVAVAVY,
RNA ‘l / / _/ SSRNA()

nolimerasi J L
AVAVAW,
proteasi [ j /
/ l A
RNA(+)
proteine deI

capside
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