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Il salto di specie e lo sviluppo delle pandemie 

Barriere e adattamenti molecolari tra ospiti



Un pianeta pieno di virus
(ma pochi ci riguardano)
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Virus sul pianeta terra

Specie di virus in uccelli e mammiferi

Virus passati all'uomo. (0,01%)



http://perspectivesinmedicine.cshlp.org/content/1/1/a006841.long
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Esempio 1: la pandemia di HIV-1
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Esempio 2: il salto di specie dei cooronavirus



Le condizioni per il salto di specie e la diffusione dei virus

Virus B Virus D

Serbatio naturale

Ospite intermedio

Spillover
Caratteristiche minime per l’infezione 

Replicazione virale non ottimale

esposizione

Virus A Virus C

Diffusione efficace 
(R0>1)

Adattamento 
ulteriore  all’ospite

No infezione

Focolai isolati 

Infezione non 
produttiva

Pandemia



Recettore
Proteasi

Citooscheletro
Proteine motrici
Ribosomi
Poro nucleare

Co-fattori per polimerasi
Ribosomi
Fattori di trascrizione
Fattori della sintesi proteica
Ecc…

Fattori  per la gemmazione
Formazione di vescicole
Enzimi per la glilcosilazione
Proteasi
Ecc…

Co-fattori in aiuto del virus durante la sua 
replicazione

Fattori  per il rilascio



Ostacoli cellulari contro la replicazione 
virale

Distruzione del capside virale

TRIM5a, MX2, ISG15c

Degradazione mRNA OAS1-
RNAseL
Blocco della sitesi proteica
PKR, IFIT

Blocco del rilascio di virioni

BST2

Blocco della fusion

SERINC5, IFITMs

Blocco della sintesi di acido nucleico 
e della replicazione

Viperin, APOBEC3G, SAMHD1

Induzione di interferone

molti fattori (TLRs etc..)

Degradazione RNA e DNA virali

RIG-I, MDA5, cGAS.STING, IFI16



Ostacoli cellulari contro la replicazione virale

Risposta cellulare antivirale (interferoni 
di tipo I)

Fattori di restrizione



"Well, in our country," said Alice, still 
panting a little, "you'd generally get to 
somewhere else—if you run very fast 
for a long time, as we've been doing."

"A slow sort of country!" said the 
Queen. "Now, here, you see, it takes all 
the running you can do, to keep in the 
same place. If you want to get 
somewhere else, you must run at least 
twice as fast as that!"

The Red Queen hypothesis

Lewis Carroll, Through the Looking-Glass, and What Alice Found There, 1871



Rosa et al., Nature 526. 2015
Usami et al., Nature 526. 2015

Ostacoli antivirali che il virus ha “imaparato” ad aggirare:SERINC5

LTR LTR

gag
pol env

vif

rev
tat

nef

vpr

vpu

HIV-1



Ostacoli antivirali che il virus ha “imaparato” ad 
aggirare:APOBEC3G

LTR LTR

gag
pol env

vif

rev
tat

nef

vpr

vpu

HIV-1



Capacità di eludere fattori 
cellulari che ostacolano il virus

(immunità innata)

Capacità di utilizzare co-fattori 
cellulari necessari per la 

replicazione virale

Salto di specie



Le condizioni per il salto di specie e la diffusione

Serbatio naturale

Ospite intermedio

Spillover
Caratteristiche minime per l’infezione 

Replicazione virale non ottimale

esposizione

Diffusione efficace

Adattamento 
ulteriore  all’ospite



L’interazione con il recettore



Il recettore, 
la chiave per entrare nelle cellule

SARS-CoV-2 RBM
(spike)

ACE2
(recettore)



Incompatibilità virus-recettore

Norovirus murino



Influenza H5N1



Le condizioni per il salto di specie e la diffusione

Serbatio naturale

Ospite intermedio

Spillover
Caratteristiche minime per l’infezione 

Replicazione virale non ottimale

Diffusione efficace

esposizione

Adattamento 
ulteriore  all’ospite



Il virus entra… ma poi si ferma



Il virus dell’influenza richiede l’interazione con un co-fattore cellulare per la 
replicazione del suo RNA

PB1

PB2

PA

ANP32A

PB1

PB2

PA

ANP32A

Interazione forte: 
replicazione virale efficiente Interazione debole: 

replicazione virale inefficiente

ANP32A di 
uccello

ANP32A umano



TRIM5 blocca molti retrovirus nel citoplasma

Nature Reviews Microbiology volume 10, pages279–290 (2012)

TRIM5Capside



SIVsm

HIV-1

SIVcpz

SIVmac

I fattori di restrizione sono cruciale per la trasmissione fra specie (per 
esempio TRIM5-)



Le condizioni per il salto di specie e la diffusione

Serbatio naturale

Ospite intermedio

Spillover
Caratteristiche minime per l’infezione 

Replicazione virale non ottimale

Diffusione efficace

esposizione

Adattamento 
ulteriore  all’ospite



H5N1 usa un recettore che non favorisce la trasmissione 
interumana



Evoluzione del virus nella 
popolazione ospite



Evoluzione del virus nella 
popolazione ospite



Evoluzione del virus nella 
popolazione ospite



Evoluzione del virus nella 
popolazione ospite



Evoluzione del virus nella 
popolazione ospite



Le condizioni per il salto di specie e la diffusione

Coronavirus 
felini, 

bovini, suini

Herpesvirus 
di molti 
animali

Influenza 
H5N1

Serbatio naturale

Ospite intermedio

Spillover
Caratteristiche minime per l’infezione 

Replicazione virale non ottimale

Diffusione efficace

Influenza H1N1
HIV-1

SARS-CoV-2

esposizione

Adattamento 
ulteriore  all’ospite



Adattamento alla specie dopo spillover
esempio: aumento della trasmissibilità

Ro=2 Ro=12



https://www.nature.com/articles/s41392-022-00997-x



Influenza H5N1

?



Non sempre il salto di specie provoca patologie

Il caso Foamy virus

Heneine, W., Switzer, W., Sandstrom, P. et al. Identification of a human population infected with simian 
foamy viruses. Nat Med 4, 403–407 (1998). https://doi.org/10.1038/nm0498-403



Il salto di specie: non solo in una direzione

https://www.nature.com/articles/s41559-024-02353-4

Ci sono più virus che saltano dall’uomo all’animale che viceversa
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