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VACCINI A VETTORE VIRALE 

 
I vaccini a vettore sono virus chimerici generati in laboratorio che si basano su vettori di virus replicanti ("vivi") o 
non replicanti όάŘƛŦŜǘǘƻǎƛέύ, in cui sono stati uniti geni che esprimono proteine antigeniche per un agente patogeno 
bersaglio.1 I vaccini a vettore virale COVID-19 già autorizzati utilizzano vettori virali non replicanti.  
 
Per "replicante" ǎΩƛƴǘŜƴŘŜ la capacità di un vettore virale di formare una progenie infettiva e quindi stabilire 
un'infezione che si propaga nelle cellule del vaccinato, mentre la sola capacità di esprimere geni virali e amplificare 
il genoma virale a livello intracellulare ǉǳŀƭƛŦƛŎŀ ƛƭ ǾŜǘǘƻǊŜ ŎƻƳŜ  άŀ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ŘƛŦŜǘǘƛǾŀέ ƻ άƴƻƴ ǊŜǇƭƛŎŀƴǘŜέ.2 
 
I vettori virali, sia competenti per la replicazione che difettosi, sono particelle virali che possono infettare o 
trasdurre le cellule bersaglio in un vaccinato per fornire ed esprimere le proprie informazioni genetiche.  
Mentre il termine "infezione" richiede che la replicazione virale avvenga all'interno di una cellula bersaglio, la 
semplice introduzione di informazioni genetiche viene definita "trasduzione" (o infezione abortiva). 2 
Di conseguenza, i vettori virali che infettano o trasducono cellule bersaglio appartengono entrambi alla categoria 
dei "vaccini genetici".  
 
 
Vaccini in corso di sperimentazione clinica (draft landascape WHO 26.04.2022) 3 
 

Non replicanti 

 

o ChAdOx1-S - (AZD1222) (Covishield; chimpanzee Ad-S ) / AstraZeneca + University of Oxford 
o Ad26.COV2.S / Janssen Pharmaceutical 
o Sputnik V 4 / The Gamaleya Center ς Russia  

 
1 Viral Vectors in Veterinary Vaccine Development: A Textbook 
Thiru Vanniasinkam, Suresh K. Tikoo, Siba K. Samal 
2021 Edition:1st ed. Publisher: Springer International Publishing; Springer Pages:232 ISBN 13: 9783030519278 
 
https://cellculturedish.com/upstream-manufacturing-gene-therapy-viral-vectors-2/ 
https://cellculturedish.com/upstream-manufacturing-gene-therapy-viral-vectors/ 
 
Pushparajah D, Jimenez S, Wong S, Alattas H, Nafissi N, Slavcev RA.  
Advances in gene-based vaccine platforms to address the COVID-19 pandemic  
[published online ahead of print, 2021 Jan 7]. Adv Drug Deliv Rev. 2021;170:113-141. doi:10.1016/j.addr.2021.01.003 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7789827/ 
 
Ewer KJ, Lambe T, Rollier CS, Spencer AJ, Hill AV, Dorrell L.  
Viral vectors as vaccine platforms: from immunogenicity to impact.  
Curr Opin Immunol. 2016 Aug;41:47-54. doi: 10.1016/j.coi.2016.05.014. Epub 2016 Jun 7. PMID: 27286566. 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27286566/ 
 
Viral vector-based vaccine; DNA-based vaccine; RNA based vaccine 
- A landscape for vaccine technology against infectious disease, COVID-19 and tumor. 
https://www.genemedi.net/i/vaccines-review 
 
2 Pinschewer DD.  
Virally vectored vaccine delivery: medical needs, mechanisms, advantages and challenges.  
Swiss Med Wkly. 2017 Aug 8;147:w14465. doi: 10.4414/smw.2017.14465.  
https://smw.ch/article/doi/smw.2017.14465 
https://smw.ch/journalfile/download/article/ezm_smw/en/smw.2017.14465/e3601a3230708b0a70e71bf64e46a676b0eef9ed/smw_2017_14465.pdf/rsr
c/jf 
 
3 https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines 
 
4 https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/ 

https://1lib.eu/g/Thiru%20Vanniasinkam
https://1lib.eu/g/Suresh%20K.%20Tikoo
https://1lib.eu/g/Siba%20K.%20Samal
https://cellculturedish.com/upstream-manufacturing-gene-therapy-viral-vectors-2/
https://cellculturedish.com/upstream-manufacturing-gene-therapy-viral-vectors/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7789827/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27286566/
https://www.genemedi.net/i/vaccines-review
https://smw.ch/article/doi/smw.2017.14465
https://smw.ch/journalfile/download/article/ezm_smw/en/smw.2017.14465/e3601a3230708b0a70e71bf64e46a676b0eef9ed/smw_2017_14465.pdf/rsrc/jf
https://smw.ch/journalfile/download/article/ezm_smw/en/smw.2017.14465/e3601a3230708b0a70e71bf64e46a676b0eef9ed/smw_2017_14465.pdf/rsrc/jf
https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/
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o CanSino Ad5-nCoV - Recombinant novel coronavirus vaccine (Adenovirus type 5 vector) / CanSino Biological 
Inc./Beijing Institute of Biotechnology 

o Gam-COVID-Vac  Adeno-based (rAd26-S+rAd5-S) / Gamaleya Research Institute ; Health Ministry of the Russian 
Federation 

o GRAd-COV2 (Replication defective Simian Adenovirus (GRAd) encoding S) / ReiThera + Leukocare + Univercells 
o VXA-CoV2-1 Ad5 adjuvanted Oral Vaccine platform / Vaxart 
o MVA-SARS-2-S / University of Munich (Ludwig-Maximilians) 
o hAd5-S-Fusion+N-ETSD vaccine / ImmunityBio, Inc. 
o COH04S1 (MVA-SARS-2-S) / City of Hope Medical Center + National Cancer Institute 
o LV-SMENP-DC vaccine. (Dendritic cells are modified with lentivirus vectors expressing Covid-19 minigene SMENP 

and immune modulatory genes. CTLs are activated by LV-DC presenting Covid-19 specific antigens) / Shenzhen 
Geno-Immune Medical Institute  

o COH04S1 (MVA-SARS-2-S) - Modified vaccinia ankara (sMVA) platform + synthetic SARS-CoV-2 / City of Hope 
Medical Center + National Cancer Institute 

o AdCLD-CoV19 (adenovirus vector) / Cellid Co., Ltd. 
o Chimpanzee Adenovirus serotype 68 (ChAd) and self-amplifying mRNA (SAM) vectors expressing spike alone, or 

spike plus additional SARS-CoV-2 T cell epitopes./ Gritstone Oncology  
o SC-Ad6-1, Adneviral vector vaccine/ Tetherex Pharmaceuticals Corporation 
o Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA) vector expressing a stabilized SARS-CoV-2 spike protein/ German Center 

for Infection Research 
o PIV5 vector that encodes the SARS-CoV-2 spike protein/ CyanVac LLC 
o AZD2816; adenoviral vector ChAdOx platform and based on the Beta (B.1.351) variant/ AstraZeneca + University 

of Oxford 
o AAV5-RBD-S vaccine (BCD-250), A recombinant Adenovirus-Associated viral Vector (AAV-5) encoding spike 

protein/ Biocad 
o Ad5-triCoV/Mac or ChAd-triCoV/Mac, new experimental adenovirus-based vaccines expressing SARS-CoV-2 

spike, nucleocapsid and RNA polymerase proteins / McMaster University 
o MVA-SARS-2-ST Vaccine/ Hannover Medical School 
 

 
 

Replicanti 

 
 

o DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1 (Intranasal flu-based-RBD) / Jiangsu Provincial Center for Disease Prevention and 
Control  

o Covid-19/aAPC vaccine.   The Covid-19/aAPC vaccine is prepared by applying lentivirus modification with immune 
modulatory genes and the viral minigenes to the artificial antigen presenting cells (aAPCs) /   Shenzhen Geno-
Immune Medical Institute   

o rVSV-SARS-CoV-2-S Vaccine / Israel Institute for Biological Research  
o Dendritic cell vaccine AV-COVID-19.  A vaccine consisting of autologous dendritic cells loaded with antigens from 

SARS-CoV-2, with or without GM-CSF / Aivita Biomedical, Inc.  
o COVIVAC.  Newcastle Disease Virus (NDV) expressing membrane-anchored pre-fusion-stabilized/ Institute of 

Vaccines and Medical Biologicals, Vietnam 
o NDV-HXP-S; A Live Recombinant Newcastle Disease Virus-vectored COVID-19 Vaccine/ Sean Liu, Icahn School of 

Medicine at Mount Sinai 
 
 
Vaccini in corso di sperimentazione preclinica (draft landascape WHO 26.04.2022) 
 



  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 5 

 
 
 



  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 6 

 
APPROFONDIMENTO 

Metodologie per il trasferimento genico: Vettori basati sul virus adeno-associato (AAV) pag 93 
 Dendritic cell-based COVID-19 vaccines: A mini review 5 

Cellule ricombinanti 
 

APPROFONDIMENTO  

[! w9Dh[!½Lhb9 59[[Ω9{tw9{{Lhb9 D9bL/! 
 
 

Definizioni 6 
 
ω Cellula ospite (host cell)  

ς La cellula infettata dal virus 
  

ω Cellula sensibile ad un virus  
ς La cellula che ha i recettori per quel virus 
  

ω Cellula permissiva per un virus  
ς [ŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ŎƘŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ƭƻ ǎǾƻƭƎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ ŎƛŎƭƻ Řƛ ǊŜǇƭƛŎŀzione di quel virus  

 
tƻǎǎƛōƛƭƛ Ŝǎƛǘƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 
ω Infezione produttiva: la cellula è permissiva per la replicazione virale, sono generati e rilasciati nuovi virioni  

ς Morte della cellula e fine della produzione di virus  
ς Sopravvivenza della cellula e persistenza della produzione di virus 

  
ω Infezione abortiva: la cellula non è permissiva per la replicazione virale oppure il virus è difettivo, non sono        

prodotti nuovi virioni  
ς Possibile persistenza di (parte del) genoma virale 

  
ω Infezione restrittiva: la cellula è permissiva transitoriamente o solo in determinate condizioni occasionali  

ς Permanenza del genoma virale (infezione latente) e possibilità di riattivazione 
 

¶ Cassetta genica  
Il transgene (nel nostro caso la proteina Spike del SARS-Cov-2 trasformato in cDNA per essere incorporato nel 
genoma del vettore) e gli elementi minimi richiesti per la regolazione della sua espressione (il promotore, cioè la 
sequenza di DNA che attiva la trascrizione, e il segnale di poliadenilazione per la terminazione della trascrizione) 
costituiscono insieme la cosiddetta 'cassetta d'espressione', l'unità trascrizionale minima veicolata dal vettore. 7 

 
5 Pertiwi D, Hafiz I, Nurhadi Illian D.  
Dendritic cell-based COVID-19 vaccines: A mini review.  
J.Res.Pharm. 2021; 25(6): 833-840. http://dx.doi.org/10.29228/jrp.78 
https://jrespharm.com/uploads/pdf/pdf_MPJ_971.pdf 
 
6 https://www.dbcf.unisi.it/sites/st13/files/allegatiparagrafo/28-04-2016/02_replica.pdf 
 
7http://unica2.unica.it/biotecnologie/index2.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=419&Itemid=218 
 
Terapia genica - Infoscience 

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/978-88-470-1989-8_3.pdf
https://jrespharm.com/uploads/pdf/pdf_MPJ_971.pdf
https://www.infovac.ch/it/73-covid-list/853-5-cellule-ricombinanti
https://www.dbcf.unisi.it/sites/st13/files/allegatiparagrafo/28-04-2016/02_replica.pdf
http://dx.doi.org/10.29228/jrp.78
https://jrespharm.com/uploads/pdf/pdf_MPJ_971.pdf
https://www.dbcf.unisi.it/sites/st13/files/allegatiparagrafo/28-04-2016/02_replica.pdf
http://unica2.unica.it/biotecnologie/index2.php?option=com_docman&task=doc_view&gid=419&Itemid=218
https://infoscience.epfl.ch/record/227326/files/Terapia%20genica_Treccani.pdf
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Tratto da wŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ 
 
La regolazione genica è un processo mediante il quale una cellula decide quali geni devono funzionare (controllo 
qualitativo) e quanto (controllo quantitativo) funzionare (ad esempio: al 10%, 30%, 70% ...). 
Questo processo è alla base della differenziazionŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΣ ŘŜƭƭŀ ǾŀǊƛŀōƛƭƛǘŁ ǘƛǎǎǳǘŀƭŜ Ŝ ŘŜƭƭΩŀŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ 
ŀƭƭΩŀƳōƛŜƴǘŜΦ 
 
Differenziazione cellulare 
È un processo mediante il quale cellule non specializzate (staminali) diventano specializzate, acquisendo funzioni 
e forme particolari. 
Tutte le cellule di un organismo, pur essendo tra loro molto diverse (per forma e funzioni), hanno gli stessi geni 
(che nŜƭ Ŏŀǎƻ ŘŜƭƭΩǳƻƳƻ ǎƻƴƻ ŎƛǊŎŀ олΦлллύΦ vǳŜǎǘƻ ŝ ŘƻǾǳǘƻ ŀƭƭŀ ŘƛǾŜǊǎŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ ŎƘŜ ŀǘǘƛǾŀ ŀƭŎǳƴƛ ƎŜƴƛ 
(circa 5000) e ne silenzia altri (circa 25.000). 
 
I geni attivati possono essere di 2 tipi: 
 
          -  Geni costitutivi (housekeeping), che gestiscono le funzioni basali di tutte le cellule (ad esempio, la                   

ǎƛƴǘŜǎƛ ŘŜƭƭŜ ƳŜƳōǊŀƴŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛΣ ŘŜƭƭΩwb!Σ ŘŜƎƭƛ ƛǎǘƻƴƛΣ ŜǘŎύ; 
 
          -  Geni regolati, cioè quei geni la cui trascrizione e traduzione è soggetta a controlli (per cui possono               

essere più o meno attivati o silenziati). 
 
Variabilità tissutale 
È una caratteristica in base alla quale una stessa cellula può assumere forma e funzioni diverse, a seconda dei 
tessuti in cui si trova. Per esempio, il monocita (un particolare tipo di globulo bianco) migra dal sangue verso vari 
tessuti (fegato, polmone, osso, cervello), assumendo in essi forme e funzioni diverse. 
 
!ŘŀǘǘŀƳŜƴǘƻ ŀƭƭΩŀƳōƛŜƴǘŜ 
È un fenomeno in base al quale una stessa cellula in uno stesso tessuto può modificare il suo stato funzionale e 
morfologico in base alle condizioni ambientali esterne. 
tŜǊ ŜǎŜƳǇƛƻΣ ǳƴŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ǊƛŘǳŎŜ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ Řƛ ǎƛƴǘŜǎƛ ŘŜƭƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ŜŘ ŀǘǘƛǾŀ ƭŀ ǊŜǎǇƛǊŀȊƛƻƴŜ ŀƴŀŜǊƻōƛŎŀ ƛƴ ŎƻƴŘƛȊƛƻƴƛ 
di carenza di ossigeno e riprende la sintesi proteica e riattiva la respirazione aerobica quando ƭΩƻǎǎƛƎŜƴƻ ǘƻǊƴŀ ŀŘ 
essere nuovamente disponibile. 
 

 
 
http://omero.farm.unipi.it/matdidFarm/9/Principi-BiolMol-Capitolo7.pdf 
https://www.docenti.unina.it/webdocenti-be/allegati/materiale-didattico/34155881 
 
https://www.biopills.net/regolazione-espressione-genica/ 
 
Gene Regulation in Eukaryotes 
https://www.csun.edu/~cmalone/pdf360/Ch20-1%20euk%20gene%20reg.pdf 
 
https://didattica-2000.archived.uniroma2.it//biolsvil/deposito/Expression_Regulation.pdf 
 
[ŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ 
 
Epigenetica ed espressione genica monoallelica 
 
http://www.bgbunict.it/html/barbagallo/lezioni/strutt_gene.pdf 

https://drive.google.com/file/d/0B2Lw5jS0h7-nejZsWVZmRllDNWs/view?fbclid=IwAR0L60EBbHV9Z9UPIOQdBH_9nnL0v6EztR_U3_SNDohk7atWcBVhOdNUy90&resourcekey=0-g4ZXwgabkrbBNfRakMIoDA
http://omero.farm.unipi.it/matdidFarm/9/Principi-BiolMol-Capitolo7.pdf
https://www.docenti.unina.it/webdocenti-be/allegati/materiale-didattico/34155881
https://www.biopills.net/regolazione-espressione-genica/
https://www.csun.edu/~cmalone/pdf360/Ch20-1%20euk%20gene%20reg.pdf
https://didattica-2000.archived.uniroma2.it/biolsvil/deposito/Expression_Regulation.pdf
https://www.dir.uniupo.it/pluginfile.php/158169/mod_resource/content/1/regolazione%20espressione%20genica.pdf
https://translate.google.com/translate?hl=en&sl=it&u=https://www.treccani.it/enciclopedia/terapia-genica_%2528Enciclopedia-del-Novecento%2529/&prev=search&pto=aue
https://translate.google.com/translate?hl=en&sl=it&u=https://www.treccani.it/enciclopedia/terapia-genica_%2528Enciclopedia-del-Novecento%2529/&prev=search&pto=aue
http://omero.farm.unipi.it/matdidFarm/9/Principi-BiolMol-Capitolo8.pdf
http://www.bgbunict.it/html/barbagallo/lezioni/strutt_gene.pdf
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Regolazione genomica 
La regolazione genomica comprende tutti quei processi di regolazione che intervengono sul DNA. 
 
Modificazioni del DNA 
Comprendono i processi di: 

-Amplificazione genica (aumento di numero delle copie di un gene); 

-Ricombinazione genica (geni o parti di essi che si combinano dando origine a trascritti e a proteine diverse); 

-Delezione genica (perdita della funzione di un gene o di parte di esso); 

- Inserimento di genomi virali. 

 
Controllo pre-trascrizionale (epigenetico = a monte dei geni) 
/ƻƳǇǊŜƴŘŜ ǳƴŀ ǎŜǊƛŜ Řƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ ŎƘƛƳƛŎƛ ŎƘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀƴƻ ƭΩŀŎŎŜǎǎƛōƛƭƛǘŁ ŘŜƛ ƎŜƴƛ ŀƭƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ Ŝ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ǎǘŜǎǎŀ 
dei geni. 
 
-Metilazione del DNA 
{ƛ ǘǊŀǘǘŀ ŘŜƭƭΩŀƎƎƛǳƴǘŀ Řƛ ǳƴ ƎǊǳǇǇƻ ƳŜǘƛƭŜ ό/I3ύ ŀƭ ŎŀǊōƻƴƛƻ рΩ Řƛ ǳƴŀ ŎƛǘƻǎƛƴŀΦ Possono essere metilate solo le 
citosine che stanno vicino ad una guanina. I di-nucleotidi C-G non sono molto frequenti nel DNA, però quando 
presenti si trovano spesso raggruppati in cluster (grappoli) e sono chiamati isole CpG (Citosina-fosfato-Guanina).  
Queste isole si trovano per lo più in prossimità delle regioni promoter e la loro metilazione determina un blocco 
dei promoter e il blocco della trascrizione del gene correlato. 
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https://slideplayer.it/slide/568583/ 
le sequenze CpG sono sottorappresentate nel genoma (probabilmente per la tendenza della 5-metilcitosina a venire deaminata e mutata in T) ma 
abbondanti nelle regioni promotrici dei geni 

 
Le sequenze di DNA che sono metilate hanno la capacità di legare alcune particolari proteine, che a loro volta 
ǊƛŎƘƛŀƳŀƴƻ ƭΩƛǎǘƻƴŜ-ŘŜŀŎŜǘƛƭŀǎƛ Ŝ ƭΩƛǎǘƻƴŜ-metilasi (vedi dopo).  
Questi due enzimi Ŏŀǳǎŀƴƻ ǳƴ ŎƻƳǇŀǘǘŀƳŜƴǘƻ Řƛ ǉǳŜƭƭŀ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǘŀ ǊŜƎƛƻƴŜ ŘŜƭ 5b! όŜ ǉǳƛƴŘƛ ƭΩƛƳǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŁ ŀŘ 
essere letta e trascritta). 
 
La metilazione del DNA può essere ereditabile e reversibile ed è alla base del fenomeno ŘŜƭƭΩƛƳǇǊƛƴǘƛƴƎ ƎŜƴƛŎƻΣ 
ŘŜƭƭΩƛƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ · Ŝ ŘŜƭ ƳƻǎŀƛŎƛǎƳƻ Řƛ ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜΦ 
 

             -[Ωimprinting genico è un processo che blocca la funzione di una delle due copie di un gene (quello                                                  
paterno o materno).  

              Normalmente, la copia materna e quella paterna di un gene sono entrambe espresse; nel fenomeno 
delƭΩƛƳǇǊƛƴǘƛƴƎΣ ǳƴŀ ŘŜƭƭŜ ŘǳŜ ŎƻǇƛŜ ǾƛŜƴŜ ƳŜǘƛƭŀǘŀ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ silenziata o inespressa.  

 
Anche nel caso del cromosoma X avviene una cosa simile, solo che non riguarda alcuni geni bensì l'intero 
cromosoma.  
Nei mammiferi, i maschi e le femmine differiscono nei cromosomi sessuali. I maschi hanno infatti un cromosoma 
X e un cromosoma Y, mentre le femmine hanno due cromosomi X. Questa differenza determina un problema di 
ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀΤ ƛƴŦŀǘǘƛΣ ǎŜ ƭŀ ŦŜƳƳƛƴŀ ŜǎǇǊƛƳŜǎǎŜ ƴŜƭƭƻ ǎǘŜǎǎƻ ƳƻŘƻ ƛ ƎŜƴƛ presenti su 
entrambe le copie del cromosoma X, le sue cellule avrebbero il doppio di questi prodotti proteici rispetto al 
maschio. Per risolvere questa situazione, nei mammiferi si è evoluto un meccanismo di compensazione del 
dosaggio, che inattivando la trascrizione di uno dei due cromosomi X presenti nelle cellule somatiche femminili 
(ƛƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ·), permette di rendere uguali nei due sessi i livelli di espressione dei geni legati a questo 
cromosoma. Durante il periodo della tarda blastocisti in ogni cellula di un individuo di sesso femminile viene 
inattivato casualmente uno dei due cromosomi X.  
Di conseguenza, una parte delle cellule esprimerà i geni del cromosoma X paterno e l'altra parte esprimerà i geni 
del cromosoma X materno (mosaicismo di espressione).  

https://slideplayer.it/slide/568583/
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!ƭ ƳƻƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƻǾƻƎŜƴŜǎƛ ƛƭ ŎǊƻƳƻǎƻƳŀ ǎƛƭŜƴǘŜ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ƴŜƭ ƴǳŎƭŜƻ ŘŜƭƭΩƻǾƻŎƛǘŀ ŎƻƳŜ ǳƴ ŀƳƳŀǎǎƻ Řƛ 
cromatina densa (corpuscolo di Barr), si riattiva affinché la cellula uovo possa avere al suo interno un cromosoma 
X funzionante e sia pronta per un eventuale fecondazione.  
Anche nel caso della spermatogenesi il singolo cromosoma X presente come corpuscolo di Barr si riattiva affinché 
lo spermatozoo interessato possa avere, alla fine della meiosi, un cromosoma X funzionante o un Y.8 

 

 
https://hmn.wiki/it/X -inactivation 
Il processo e i possibili esiti dell'inattivazione casuale del cromosoma X nelle cellule embrionali umane femminili in fase di mitosi. 
1. Cellula embrionale allo stadio iniziale di una femmina 2. Cromosoma X materno 3. Cromosoma X paterno 4. 
Mitosi e evento casuale di inattivazione del cromosoma X 
5. Il cromosoma paterno viene inattivato casualmente in una cellula figlia, il cromosoma materno è inattivato nell'altra 6 .Il cromosoma paterno è 
inattivato casualmente in entrambe le cellule figlie 7.Il cromosoma materno è inattivato casualmente in entrambe le cellule figlie 8.Tre possibili 
combinazioni casuali di risultati 
La colorazione dei gatti tartarugati e calico è una manifestazione visibile dell'inattivazione dell'X. Gli alleli neri e arancioni di un gene di colorazione della 
pelliccia risiedono sul cromosoma X. Per ogni dato pezzo di pelo, l'inattivazione di un cromosoma X che porta un allele determina il colore del pelo dell'altro 
allele attivo. 
 

 
- Modifiche degli istoni. 9  
Si tratta di modifiche chimiche a carico della estremità N-terminale degli istoni. Questa estremità è formata da 
una sequenza di 60-70 aminoacidi e sporge al di fuori del nucleosoma (per questo motivo è chiamata anche coda). 
Le principali modifiche a carico di questa coda sono: 
 

-Metilazione, che provoca una compattazione del DNA e un impedimento alla trascrizione. [ΩŜƴȊƛƳŀ  
ǊŜǎǇƻƴǎŀōƛƭŜ ŘŜƭƭŀ ƳŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ ŝ ƭΩistone-metilasi. 
 

     -Acetilazione (aggiunta del gruppo acetile CH3CO-), che impedisce la compattazione e rende             
trascrivibile il DNA. [ΩŜƴȊƛƳŀ ŎƘŜ ǇǊƻŘǳŎŜ ƭΩŀŎŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ ŝ ƭΩŀŎŜǘƛƭ-transferasi; quello che elimina 
ƭΩŀŎŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ ŝ  ƭΩistone-deacetilasi. 

 
8 https://www.treccani.it/enciclopedia/inattivazione-del-cromosoma-x_%28Enciclopedia-della-Scienza-e-della-Tecnica%29/ 
 
9 Bassett SA, Barnett MP.  
The role of dietary histone deacetylases (HDACs) inhibitors in health and disease.  
Nutrients. 2014;6(10):4273-4301. Published 2014 Oct 15. doi:10.3390/nu6104273 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4210916/ 

https://hmn.wiki/it/X-inactivation
https://www.treccani.it/enciclopedia/inattivazione-del-cromosoma-x_%28Enciclopedia-della-Scienza-e-della-Tecnica%29/
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https://www.albertovannelli.it/sites/default/files/articles/epigenetica.pdf 

 
                     -Fosforilazione (aggiunta di un gruppo fosfato), crea una forza repulsiva tra le cariche negative dei fosfo-

istoni e quindi una decompattazione del DNA. La sua azione finale è quella di favorire la trascrizione. 
 
                     -Ubiquitinazione όŀƎƎƛǳƴǘŀ ŘŜƭƭΩǳōƛǉǳƛǘƛƴŀύ ŦŀǾƻǊƛǎŎŜΣ ŎƻƳŜ ƭΩŀŎŜǘƛƭŀȊƛƻƴŜ Ŝ ƭŀ ŦƻǎŦƻǊƛƭŀȊƛƻƴŜΣ la trascrizione 

dei geni. 
 
Il controllo pre-trascrizionale è sfruttato anche dagli attivatori-repressori, nonché dagli enhancer e silencer (vedi 
sotto) che, attrŀǾŜǊǎƻ ƳƻŘƛŦƛŎƘŜ ŘŜƭƭƻ ǎǘŀǘƻ Řƛ ŎƻƴŘŜƴǎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ 5b!Σ ǊŜƎƻƭŀƴƻ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ spesso in un 
ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ Řƛ ǘƛǇƻ ŎƻƳōƛƴŀǘƻǊƛƻ όƛƴ Ŏǳƛ ƭΩŜŦŦŜǘǘƻ ŦƛƴŀƭŜ ŘŜǊƛǾŀ Řŀƭƭŀ ǎƻƳƳŀ ŘŜƎƭƛ effetti stimolatori ed inibitori).  
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4210916/ 
Alcune delle modifiche chiave dell'istone che influenzano l'espressione genica. A sinistra c'è una rappresentazione della cromatina chiusa, in cui il DNA è 
inaccessibile al macchinario trascrizionale e la trascrizione è quindi repressa. Modifiche a residui istonici specifici come l'aggiunta di un gruppo acetile a un 
residuo di lisina (tramite un'istone acetil transferasi o HAT) portano allo sviluppo della cromatina (come mostrato sul lato destro della figura), che a sua volta 
consente il meccanismo trascrizionale per accedere al DNA, con conseguente attivazione trascrizionale. Al contrario, la rimozione di questa porzione acetilica 
(attraverso un'istone deacetilasi, o HDAC) altera la configurazione dell'istone, riportando ancora una volta la cromatina alla forma chiusa. Nel caso della 
metilazione dell'istone, l'effetto sulla conformazione della cromatina dipende dallo specifico residuo di lisina che viene metilato (come mostrato). 

https://www.albertovannelli.it/sites/default/files/articles/epigenetica.pdf
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Regolazione trascrizionale 10 
In una cellula eucariota il gene codificante per le proteine è formato da sequenze che verranno trascritte 
ŘŀƭƭΩŜƴȊƛƳŀ wb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ LL Ŝ Ǉƻƛ ǘǊŀŘƻǘǘŜ ƛƴ ǇǊƻǘŜƛƴŜΣ Ŝ ȊƻƴŜ ŎƘŜ ƴƻƴ ǾŜƴƎƻƴƻ ǘǊŀǎŎǊƛǘǘŜ Ƴŀ ǎŜǊǾƻƴƻ ŀŘ ƛƴƛȊƛŀǊŜ 
(Promotore), amplificare (Enhancer), diminuire (Silencer), cioè a regolare, la trascrizione. 
 

 
https://plantlet.org/regulation-of-gene-expression-in-prokaryotes-general-features-and-significance/ 
La sequenza che viene trascritta in mRNA contiene le informazioni necessarie per la sintesi proteica (regione codificante tradotta) e altre sotto-sequenze 
non tradotte. La regione codificante è formata da elementi chiamati esoni intervallati da elementi non codificanti chiamati introni.  
[Ŝ ǎŜǉǳŜƴȊŜ ǊŜƎƻƭŀǘǊƛŎƛ ǎƻƴƻ ǎƛǘǳŀǘŜ ŀ ƳƻƴǘŜ ŘŜƭ ǎƛǘƻ Řƛ ƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜΦ {ǾƻƭƎƻƴƻ ǳƴ Ǌǳƻƭƻ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭŜ ƴŜƭƭΩŜǎǇǊŜssione del gene, permettendo 
ƭΩŀǾǾƛƻ Ŝ ƭŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ della trascrizione. Le sequenze regolatrici prossimali, cioè vicine al sito di inizio della trascrizione, sono dette promotori. Elementi 
promotori fondamentali sono il TATA box, il CAAT box e il GC box. Altri elementi regolatori distali, cioè lontani dal sito di inizio della trascrizione, sono gli 
enhancers e i silencers (i primi amplificano, i secondi reprimono la trascrizione) 
 
 

tŜǊ ǇƻǘŜǊ ƛƴƛȊƛŀǊŜ ƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜΣ ƭΩwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ Ƙŀ ōƛǎƻƎƴƻ Řƛ ƴǳƳŜǊƻǎƛ ŦŀǘǘƻǊƛ ƎŜƴŜǊŀƭƛ Řƛ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ ό¢CLL!Σ 
TFIIB etc) che interagiranno con le varie parti del gene.  
Il promotore contiene una sequenza di DNA chiamata TATA-box, posta ad una distanza di circa 25 nucleotidi a 
monte del punto in cui deve iniziare la sintesi di RNA.  
Il TATA-box viene riconosciuto e legato dal fattore di trascrizione TFIID. 
Anche gli altri fattori di trascrizione, ǘǊŀ ƛ ǉǳŀƭƛ ŎΩŝ la stessa RNA polimerasi, si assemblano a livello del promotore. 
 ! ǉǳŜǎǘƻ Ǉǳƴǘƻ ƛƭ ŦŀǘǘƻǊŜ ¢CLLI ŦƻǎŦƻǊƛƭŀ ƭΩwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ ŎŀƳōƛŀƴŘƻƴŜ ƭŀ ŎƻƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ, in modo tale che essa 
si stacchi dal complesso e possa iniziare la trascrizione. 
I fattori di trascrizione possono essere attivati o de-attivati selettivamente da altre proteine. 
 
La trascrizione ha bisogno quindi di: 
ς elementi che agiscono in CIS e 
ς fattori che agiscono in TRANS.  
 

 
10 https://www.vialattea.net/content/2698/ 
 
https://people.unica.it/patriziazavattari/files/2011/11/05_Trascrizione.pdf 
 
http://www.unife.it/medicina/laboratoriobiomedico/insegnamenti/scienze-biologiche/modulo-di-biologia-applicata/a-a-2015-16-biologia-
applicata/trascrizione 
 
https://www.dir.uniupo.it/pluginfile.php/158167/mod_resource/content/1/trascrizione.pdf 

https://plantlet.org/regulation-of-gene-expression-in-prokaryotes-general-features-and-significance/
https://www.vialattea.net/content/2698/
https://people.unica.it/patriziazavattari/files/2011/11/05_Trascrizione.pdf
http://www.unife.it/medicina/laboratoriobiomedico/insegnamenti/scienze-biologiche/modulo-di-biologia-applicata/a-a-2015-16-biologia-applicata/trascrizione
http://www.unife.it/medicina/laboratoriobiomedico/insegnamenti/scienze-biologiche/modulo-di-biologia-applicata/a-a-2015-16-biologia-applicata/trascrizione
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Gli  elementi che agiscono in CIS sono le sequenze di DNA che si trovano in vicinanza della porzione di gene che 
ŘŜǾŜ ŜǎǎŜǊŜ ǘǊŀǎŎǊƛǘǘŀ ƛƴ wb!Φ vǳƛƴŘƛ ƛƭ tǊƻƳƻǘƻǊŜΣ ƭΩ9ƴƘŀƴŎŜǊΣ ƛƭ {ƛƭŜƴŎŜǊΦ 
In TRANS agiscono dei fattori, normalmente proteine prodotte da altre sezioni di DNA, che si legano alle sequenze 
/L{Σ ǇŜǊ ŎƻƴǘǊƻƭƭŀǊŜ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭ ƎŜƴŜΦ 
 

 
Fattori trascrizionali di base: 11 
questo gruppo di molecole agisce formando dei complessi multiproteici che consentono alla RNA-polimerasi di 
riconoscere i siti di attacco del promotore e legarsi ad essi. Il complesso che si forma è costituito da sei fattori di 
trascrizione e include una particolare proteina, la TATA binding protein (TBP), che possiede la specifica affinità per 
il sito TATA sul promotore del gene.  
 
I fattori di trascrizioƴŜ ōŀǎŀƭƛ ǎƻƴƻΥ LL5Σ LL.Σ LL9Σ LLCΣ LLIΦ [ΩŀȊƛƻƴŜ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀ Řƛ ǉǳŜƭƭƛ ǇƛǴ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘƛ ŝ ƭŀ ǎŜƎǳŜƴǘŜΥ  

- IID: comprende la TBP e i TAF, fattori associati alla TBP, che la coadiuvano nello svolgimento della sua funzione 
specifica. Il Fattore IID è responsabile ŘŜƭ ƭŜƎŀƳŜ Ŏƻƴ ƛƭ ƴǳŎƭŜƻ ŘŜƭ ǇǊƻƳƻǘƻǊŜΣ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ Ŏƻƴ Ǝƭƛ ŜǾŜƴǘǳŀƭƛ 
attivatori o repressori e della formazione del complesso di inizio mediante il reclutamento della RNA -polimerasi 
II 

- IIA: coadiuva la IID nel riconoscimento dei siti promotori 

- IIB: agisce come ponte di collegamento per permettere alla IID di complessarsi con la polimerasi. Negli eucarioti 
ƭΩwb!-ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ ƴƻƴ ŝ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ƭŜƎŀǊŜ ƛƭ 5b! ƛƴ ƳŀƴƛŜǊŀ ŀǳǘƻƴƻƳŀΣ ǇŜǊǘŀƴǘƻ ƭΩŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŦŀǘǘƻǊƛ Řƛ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ 
ŝ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŀ ǇŜǊŎƘŞ Ǉƻǎǎŀ ŀǾǾŜƴƛǊŜ ƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ ƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜΤ  

- IIH: i fattori di trascrizione generali di questa ŎƭŀǎǎŜ ǎƻƴƻ ŎƻƳǇƭŜǎǎƛ ǇǊƻǘŜƛŎƛ ŘŀƭƭΩŀȊƛƻƴŜ ŜƴȊƛƳŀǘƛŎŀ ƳǳƭǘƛǇƭŀΦ {ƻƴƻ 
allo stesso tempo delle chinasi in grado di aggiungere un gruppo fosfato alle estremità C-terminali delle 
polimerasi, causando il distacco dalla TBC e ƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭΩallungamento; sono delle elicasi capaci di determinare lo 
svolgimento della molecola del DNA e la formazione della bolla di trascrizione e hanno infine la capacità di 
ǊŜŎƭǳǘŀǊŜ Ǝƭƛ ŜƴȊƛƳƛ Řƛ ǊƛǇŀǊŀȊƛƻƴŜΣ ŀƴŎƘΩŜǎǎƛ ŦƻƴŘŀƳŜƴǘŀƭƛ ƴŜƭƭΩŀƭƭǳƴƎŀƳŜƴǘƻ. 

- IIE: si unisce al complesso priƳŀ Řƛ LLI Ŝ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǎŎŜ ŀƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ ŜƴȊƛƳŀǘƛŎƛ Řƛ ǉǳŜǎǘΩǳƭǘƛƳƻΤ  

- LLCΥ ƭΩŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǉǳŜǎǘƻ ŦŀǘǘƻǊŜ Řƛ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ ŝ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘŜ ǇŜǊ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŁ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ Ŝ 5b!Σ 
in quanto inibisce le interazioni non specifiche tra queste molecole, aǎǎƛŎǳǊŀƴŘƻ ŎƘŜ ƭΩŀǘǘŀŎŎƻ ŀǾǾŜƴƎŀ 
esclusivamente in corrispondenza del sito promotore. 

I fattori generici TF formano un complesso con la TBP e la Polimerasi II, detto Complesso di Inizio, in prossimità 
del sito promotore del gene (generalmente segnato dalla sequenza TATA): 

 

Fattori di trascrizione specifici: attivatori e repressori 
I fattori di trascrizione specifici agiscono come attivatori o repressori dei geni. Generalmente svolgono la propria 
funzione legando specifiche sequenze di DNA che possono trovarsi anche a notevole distanza dalla sequenza 
ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘŜ ǇŜǊ ƭΩƳwb!Φ  
Gli attivatori e i repressori sono in grado di reclutare i fattori di trascrizione generali, di interagire con molecole 
mediatrici e di selezionare, in prossimità dei promotoǊƛΣ ŦŀǘǘƻǊƛ Řƛ ǊƛƳƻŘŜƭƭŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ŎǊƻƳŀǘƛƴŀΦ [ΩŀȊƛƻƴŜ 
regolatrice da parte di queste molecole avviene in genere mediante una combinazione di una o più di queste 
azioni specifiche  
vǳŀƴŘƻ ƛƭ ǎƛǘƻ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾŀǘƻǊŜκǊŜǇǊŜǎǎƻǊŜ ŝ ǇƻǎƛȊƛƻƴŀǘƻ Ƴƻƭǘƻ ŘƛǎǘŀƴǘŜ Řŀƭ promotore, in genere vengono coinvolte 
molecole definite mediatori o coattivatori/corepressori.  

 
11 https://www.chimica-online.it/biologia/fattori-di-trascrizione.htm 
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Uno schema di funzionamento classico che coinvolge un co-ŀǘǘƛǾŀǘƻǊŜ ǇǊŜǾŜŘŜ ŎƘŜ ƛƭ ƭŜƎŀƳŜ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾŀǘƻǊŜ Ŏƻƴ ƛƭ 
DNA determini il ripiegamento tridimensionale ŘŜƭ 5b!Σ ǇƻǊǘŀƴŘƻ ƭΩŀǘǘƛǾŀǘƻǊŜ όŎƘŜ ƭŜƎŀ ƛƭ 5b! Řƛ ǳƴŀ ǎǇŜŎƛŦƛŎŀ 
ǎŜǉǳŜƴȊŀύ ƛƴ ǇǊƻǎǎƛƳƛǘŁ ŘŜƭ ƳŜŘƛŀǘƻǊŜ όƭŜƎŀǘƻ ŀƭ 5b! ƛƴ ǳƴ ŀƭǘǊƻ ǇǳƴǘƻύΤ ƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀ ƭŜ ŘǳŜ ƳƻƭŜŎƻƭŜ causa 
ǳƴ ŎŀƳōƛŀƳŜƴǘƻ ŎƻƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŀƭŜ ƴŜƭƭΩŀǘǘƛǾŀǘƻǊŜ ŎƘŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀ ƭƻ ǎōƭƻŎŎƻ ŘŜƭƭΩattività della trascrizione.  
Le sequenze di attacco degli attivatori e dei repressori non sono sequenze casuali ma hanno lo specifico compito 
di intervenire nella regolazione e sono definite enhancers se hanno il compito di attivare o amplificare la 
trascrizione e silencers se hanno invece il compito di sopprimerla. La collocazione di queste sequenze può arrivare 
ad essere distante anche 700-1000 copie di basi dal sito promotore.  
 

 
Animazione 

Transcription & Enhancers 
 

 
  

https://www.cliccascienze.it/biologia-molecolare-e-genetica/regolazione-della-trascrizione/ 
https://www.vialattea.net/content/2698/ 

https://youtu.be/ZlTRpIvasQs
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Gli RNA eucariotici sono trascritti nel nucleo dove subiscono anche un processo di maturazione (processing). 
Dƭƛ Ƴwb! ǾŜƴƎƻƴƻ Řƻǘŀǘƛ Řƛ ǳƴ ŎŀǇǇǳŎŎƛƻ όŎŀǇǇƛƴƎύ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ рΩ Ŝ Řƛ ǳƴŀ άŎƻŘŀέ ǇŜǊ ǇƻƭƛŀŘŜƴƛƭŀȊƛƻƴŜ ŀƭ оΩ ŜŘ 
esportati selettivamente dal nucleo nel citoplasma per essere tradotti in proteine, in seguito a un processo di 
άǎǇƭƛŎƛƴƎέ ŎƘŜ ǊƛƳǳƻǾŜ ƭŜ ǎŜǉǳŜƴȊŜ ƴƻƴ ŎƻŘƛŦƛŎŀƴǘƛΦ  
 

 
Animazione 

5 prime capping dell'mRNA eucariotico 
mRNA 5 prime cap and poly-A tail 

mRNA Splicing 
 

 
Piccoli RNA nucleari (snRNA) individuano il confine tra introni ed esoni e formano le piccole particelle 
ribonucleoproteiche nucleari (snRNP). Gli snRNP formano il corpo centrale dello spliceosoma, che provvede a 
tagliare gli introni e ricucire gli esoni. 
 

 
https://people.unica.it/patriziazavattari/files/2011/11/05_Trascrizione.pdf 
 

È importante ricordare che nel nucleolo όǊŜƎƛƻƴŜ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊƳŜƴǘŜ ŘŜƴǎŀ ŎƘŜ ǎƛ ǘǊƻǾŀ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ƴǳŎƭŜƻύ ŀǾǾiene 
ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ Ŝ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ ŘŜƭƭŜ ǎǳōǳƴƛǘŁ ǊƛōƻǎƻƳƛŀƭƛ ŎƻǎǘƛǘǳƛǘŜ Řŀ wb! Ŝ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ǊƛōƻǎƻƳƛŀƭƛΦ12  
 

 
12 http://www.unife.it/medicina/scienzemotorie/minisiti-LT/biologia-applicata-esercizio-fisico/Materiale%20didattico/principi-di-biologia-e-genetica-
2019-2020-materiale-didattico-prof-ssa-rizzo/organuli-cellulari-nucleo-e-nucleolo 
 
Peter Shaw, John Brown,  
Nucleoli: Composition, Function, and Dynamics,  
Plant Physiology, Volume 158, Issue 1, January 2012, Pages 44ς51,  
https://doi.org/10.1104/pp.111.188052 

 

https://youtu.be/uzNylzPKgoU
https://youtu.be/DoSRu15VtdM
https://youtu.be/FVuAwBGw_pQ
https://www.chimica-online.it/biologia/spliceosoma.htm
https://people.unica.it/patriziazavattari/files/2011/11/05_Trascrizione.pdf
https://www.chimica-online.it/biologia/nucleolo.htm
http://www.unife.it/medicina/scienzemotorie/minisiti-LT/biologia-applicata-esercizio-fisico/Materiale%20didattico/principi-di-biologia-e-genetica-2019-2020-materiale-didattico-prof-ssa-rizzo/organuli-cellulari-nucleo-e-nucleolo
http://www.unife.it/medicina/scienzemotorie/minisiti-LT/biologia-applicata-esercizio-fisico/Materiale%20didattico/principi-di-biologia-e-genetica-2019-2020-materiale-didattico-prof-ssa-rizzo/organuli-cellulari-nucleo-e-nucleolo
https://doi.org/10.1104/pp.111.188052
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Regolazione post-trascrizionale 13 
La regolazione post-ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭŜ ŝ ŀŦŦƛŘŀǘŀ ŀ ǘǳǘǘƛ ǉǳŜƛ ǇǊƻŎŜǎǎƛ ŎƘŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀƴƻ ƭΩƳwb!Σ Řŀƭƭŀ ǎǳŀ ƻǊƛƎƛƴŜ όpre-
mRNA) alla sua completa maturazione e trasporto nel citoplasma.  
 
I principali processi di regolazione a questo livello sono: 
 
-Splicing alternativo. 

-Editing. 

-Controllo dei nuclear basket 14 (complesso del poro nucleare) 

-Controllo della stabilità e durata degli mRNA nel citoplasma. Gli mRNA possono subire diverse forme di 
degradazione quando raggiungono il citoplasma.  

Le principali sono: 
 

    -Degradazione dipendente dalla coda Poli-A. La coda poli-A influisce molto sulla stabilità e durata  degli mRNA. 
DŜƴŜǊŀƭƳŜƴǘŜΣ ǇƛǴ ŝ ƭǳƴƎŀ Ŝ ƳŀƎƎƛƻǊŜ ŝ ƭŀ ŘǳǊŀǘŀ ŘŜƭƭΩƳwb!Φ bŜƭ ǘŜƳǇƻ però la coda Poli-A subisce (per 
effetto di vari fattori) una progressiva de-adenilazione (perdita di nucleotidi adenosinici) e quando si riduce 
troppo, la proteina viene degradata. 

  
     -Degradazione indipendente dalla coda Poli-A. Si tratta di un processo di decapitazione (decapping) del 
ŎŀǇǇǳŎŎƛƻ ƛƴ ǇƻǎƛȊƛƻƴŜ рΩΦ Lƴ ŎƻƴǎŜƎǳŜƴȊŀ Řƛ ŎƛƼΣ ƭΩƳwb! ǾƛŜƴŜ ŀǘǘŀŎŎŀǘƻ Ŝ ŘƛǎǘǊǳǘǘƻ Řŀ ǳƴŀ ŜǎƻƴǳŎƭŜŀǎƛ рΩ-оΩΦ 
Talvolta ǇŜǊƼ ƛ ǘŀƎƭƛ Ǉƻǎǎƻƴƻ ŀǾǾŜƴƛǊŜ ŀƴŎƘŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭŀ ƳƻƭŜŎƻƭŀ Řƛ Ƴwb!Σ ŀŘ ƻǇŜǊŀ Řƛ ŜƴŘƻƴǳŎƭŜŀǎƛΦ 

 
-Controllo della localizzazione degli mRNA nel citoplasma. È stato visto che nel moscerino Drosophila, la 
localizzazione citoplasmatica dei vari mRNA incide sullo sviluppo del moscerino. 
 
-aŀǎŎƘŜǊŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƳwb!. !ƭŎǳƴŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ǎƛ ƭŜƎŀƴƻ ŀƭƭΩƳwb!Σ ƭƻ ƳŀǎŎƘŜǊŀƴƻ Ŝ ƴŜ ƛƳǇŜŘƛǎŎƻƴƻ ƭŀ ǘǊŀŘǳȊƛƻƴŜΦ 
Questo fenomeno è associato alle prime fasi di sviluppo embrionale. Si è visto che la sintesi proteica nelle prime 
fasi di sviluppo embrionale dipende da mRNA precedentemente sintetizzati, bloccati ed accumulati col 
meccanismo del mascheramento proteico (infatti, pur utilizzando farmaci che bloccano la trascrizione, la sintesi 
proteica avviene ugualmente). 
 

-Distruzione/inattivazione da parte dei siRNA e miRNA. (vedi  Vaccini Covid-19 Piattaforme innovative Meccanismi 
del danno: la Spike, da pag 51) 

 
Video 

Post Transcriptional Regulation 
Biogenesis of miRNAs and mode of action 

Gene Silencing by microRNA 
 

 
13 https://didattica-2000.archived.uniroma2.it//biolsvil/deposito/Expression_Regulation.pdf 

 
14 Arlucea J, Andrade R, Alonso R, Aréchaga J.  
The nuclear basket of the nuclear pore complex is part of a higher-order filamentous network that is related to chromatin.  
J Struct Biol. 1998 Dec 1;124(1):51-8. doi: 10.1006/jsbi.1998.4054.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9931273/ 
 
https://www.chimica-online.it/biologia/pori-nucleari.htm 

https://drive.google.com/file/d/1bBtm7gh2pgxz0srPkO5Ba_LKDxc-_1kl/view
https://drive.google.com/file/d/1bBtm7gh2pgxz0srPkO5Ba_LKDxc-_1kl/view
https://youtu.be/Czj6DmUDxiQ
https://youtu.be/j-zTy6vOP3M
https://youtu.be/t5jroSCBBwk
https://didattica-2000.archived.uniroma2.it/biolsvil/deposito/Expression_Regulation.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9931273/
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Regolazione traduzionale 

La regolazione traduzionale è soggetta a controllo da parte delle seguenti condizioni: 

-Disponibilità dei fattori di inizio, di allungamento e di rilascio. 

-Disponibilità di aminoacil-tRNA. 

-Regolazione da precursore (ad esempio, la sintesi della ferritina ect). 

-Regolazione da prodotto (ad esempio, un eccesso di prodotto può inibire la traduzione a diversi livelli). 
 
Regolazione post-traduzionale 
Comprende tutti quei fattori che intervengono dopo la sintesi delle proteine (quindi dopo la traduzione). 
Questo tipo di regolazione è soggetta a controllo da parte delle seguenti condizioni: 

-Modifiche chimiche post-traduzionali. (fosforilazione, ubiquitinazione, glicosilazione, S-nitrosilazione,    
metilazione, N-acetilazione, lipidazione, ponti disulfuro, proteolisi) 15 

-Modifiche conformazionali post-traduzionali. 

-Destinazione. 

-Distruzione lisosomiale. 

-Distruzione ubiquitina-dipendente. 
 

 
 
Biologia 41 ς Regolazione espressione genica  
video 

 
15 Overview of Post-Translational Modifications (PTMs) 

https://drive.google.com/file/d/0B2Lw5jS0h7-nejZsWVZmRllDNWs/view?fbclid=IwAR0L60EBbHV9Z9UPIOQdBH_9nnL0v6EztR_U3_SNDohk7atWcBVhOdNUy90&resourcekey=0-g4ZXwgabkrbBNfRakMIoDA
https://youtu.be/yJuyX_DrQKA
https://www.thermofisher.com/it/en/home/life-science/protein-biology/protein-biology-learning-center/protein-biology-resource-library/pierce-protein-methods/overview-post-translational-modification.html?ef_id=Cj0KCQiAx9mABhD0ARIsAEfpavQju82mKhjs4T5v3cAuEZV2XyjZ_rF3W2KWwESwt2hmBw3tjtz3mYMaAr-QEALw_wcB:G:s&s_kwcid=AL!3652!3!386305949468!b!!g!!&cid=bid_pca_ppf_r01_co_cp1359_pjt0000_bid00000_0se_gaw_dy_pur_con&gclid=Cj0KCQiAx9mABhD0ARIsAEfpavQju82mKhjs4T5v3cAuEZV2XyjZ_rF3W2KWwESwt2hmBw3tjtz3mYMaAr-QEALw_wcB
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APPROFONDIMENTO  
 

wŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ 
 

VIDEO 
Biologia ς wŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ƎŜƴƛŎŀ 

Regulation of Gene Expression: Operons, Epigenetics, and Transcription Factors 
Transcription and Translation: From DNA to Protein 

Eukaryotic gene control 
Epigenetic Regulation of Gene Expression 

Eukaryotic gene expression regulation: concept of chromatin 
AP Biology Chapter 18 Eukaryotic Gene Regulation-APBIO 
Lec4 Protein Synthesis & Post-translational Modifications 

Post Translational Modifications 
 
 

 

SINTESI 59[[ΩƳwb! DEI CORONAVIRUS 

 
Tratto da άIl mondo sorprendente del genoma del SARS-CoV-2έ 16 
 
I coronavirus hanno il genoma più grande, circa 30 kilobasi, di tutti i virus a RNA. 
Una volta che il coronavirus è entrato nella cellula, il suo genoma a RNA viene immediatamente tradotto dai 
ribosomi e da proteine specifiche della cellula ospite. Si forma una poliproteina gigante, detta pp1ab, codificata 
dal gene replicasi (replicase), a partire da due regioni del genoma virale che possono essere tradotte in proteine 
ŘŜǘǘŜ άŎƻǊƴƛŎƛ Řƛ ƭŜǘǘǳǊŀ ŀǇŜǊǘŜέ όhwCΣ Open Reading Frames). La pp1ab è tagliata in 16 proteine più piccole non 
strutturali (nsp, non structural proteins) 17  
È da notare chŜ ŘǳŜ ŘŜƭƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ǇǊƻŘƻǘǘŜ ǇǊŜŎƻŎŜƳŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩwb! ǾƛǊŀƭŜ όƴǎǇо e nsp5) sono coinvolte nel taglio 
Řƛ ǇǇмŀōΦ ¢ǳǘǘŜ ƭŜ мс ƴǎǇ ǎƻƴƻ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŜ ǇŜǊ ƭŀ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩwb! ƎŜƴƻƳƛŎƻ όƎwb!ύ Ŝ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ǾŀǊƛ 
RNA messaggeri (mRNA) sub-genomici virali (sgRNA, i frammenti del genoma da cui vengono tradotte le proteine 
ǾƛǊŀƭƛύΦ ! ǾŀƭƭŜ ŘŜƭ ƎŜƴŜ ǊŜǇƭƛŎŀǎƛΣ ŝ ŎƻƴǘŜƴǳǘŀ ƭΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀƭƛΥ 
 
Á spike; 

Á envelope (proteina del rivestimento del virione); 

 
16 https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/ 
 
17 E.J. Snijder, E. Decroly, J. Ziebuhr, 
Chapter Three - The Nonstructural Proteins Directing Coronavirus RNA Synthesis and Processing, 
Editor(s): John Ziebuhr, Advances in Virus Research, Academic Press, Vol. 96, 2016, Pages 59-126, 
ISSN 0065-3527, ISBN 9780128047361, 
https://doi.org/10.1016/bs.aivir.2016.08.008. 
 
Sola I, Almazán F, Zúñiga S, Enjuanes L.  
Continuous and Discontinuous RNA Synthesis in Coronaviruses.  
Annu Rev Virol. 2015;2(1):265-288. doi:10.1146/annurev-virology-100114-055218 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6025776/ 
 

https://didattica-2000.archived.uniroma2.it/biolsvil/deposito/Expression_Regulation.pdf
https://youtu.be/yJuyX_DrQKA
https://youtu.be/J9jhg90A7Lw
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https://youtu.be/Y2vftFiu86E
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Á M (proteina di membrana); 

Á N όǇǊƻǘŜƛƴŀ ŘŜƭ ƴǳŎƭŜƻŎŀǇǎƛŘŜΣ ŎƘŜ ŎƻƳǇƭŜǎǎŀ ƭΩwb! ǾƛǊŀƭŜύΦ 

 
vǳŜǎǘŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ άƛƳǇŀŎŎƘŜǘǘŀƴƻέ ƛƭ ƎŜƴƻƳŀ ǾƛǊŀƭŜ Ŝ ǎƻƴƻ ƴŜŎŜǎǎŀǊƛŜ ŀƭƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ƴǳƻǾƛ ǾƛǊƛƻƴƛΦ  
Inoltre, sempre dal tratto a valle del gene della replicasi, sono prodotte sei proteine accessorie (3a, 6, 7a, 7b, 8, 
10) il cui ruolo non è ancora del tutto chiaro.18 
 

 
 
https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/ 
La maggior parte del genoma è occupato dal gene della replicasi, che codifica per 16 nsp, prodotte dal taglio della poliproteina pp1ab. A valle, è presente 
ƭΩƛƴŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ ƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ strutturali e accessorie. Come si può osservare nella figura, oltre alla proteina pp1ab, viene prodotta anche una proteina più 
corta, pp1a, a partire dalla sola sequenza ORF1A. Abbreviazioni: L, Leader; TRS-L, Transcription Regulatory Sequence At The Leader (sequenza regolatoria 
della trascrizione al Leader); TRS-.Σ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ wŜƎǳƭŀǘƻǊȅ {ŜǉǳŜƴŎŜ !ǘ ¢ƘŜ .ƻŘȅ όǎŜǉǳŜƴȊŀ ǊŜƎƻƭŀǘƻǊƛŀ ŘŜƭƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ŎƻǊǇƻ ŘŜƭ 
genoma); ORF, Open Reading Frame (cornice di lettura aperta); S, Spike; E, Envelope (proteina del rivestimento virale); M, Membrane (proteina della 
membrana); N, Nucleocapsid (proteina del nucleocapside che complessa il gRNA); le sigle 3a, 6, 7a, 7b, 8, 10 indicano i geni accessori; nsp, non structural 

 
18 Paul S. Masters, 
The Molecular Biology of Coronaviruses, 
Advances in Virus Research, Academic Press, Vol. 66, 2006, Pages 193-292, 
ISSN 0065-3527, ISBN 9780120398690, 
https://doi.org/10.1016/S0065-3527(06)66005-3. 
 



  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 20 

protein; PLP, Papain-Like Protease (proteasi simile alla papaina); 3CL, Chymotrypsin-Like Protease (proteasi simile alla chimotripsina); RdRp, RNA-dependent 
wb! ǇƻƭȅƳŜǊŀǎŜ όwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ ŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩwb!ύΤ I9[Σ I9[ƛŎŀǎŜ όŜƭƛŎŀǎƛύΤ 9ȄƻbΣ 9ȄƻbǳŎƭŜŀǎŜ όŜǎƻƴǳŎƭŜŀǎƛύΤ 9ƴŘƻ¦Σ 9ƴŘƻƴ¦Ŏlease (endonucleasi); 
Mtase, Methyltransferase (metiltrasferasi); UTR, UnTranslated Region (regione non tradotta); ST, proteina strutturale; A, proteina accessoria. 19 

 
 
La replicazione del genoma di SARS-CoV-2 
[Ωwb! ŘŜƛ ŎƻǊƻƴŀǾƛǊǳǎ ŝ di fatto un mRNA molto lungo. Si tratta di un filamento singolo positivo, letto dalle 
ǎǘǊǳǘǘǳǊŜ ŘŜǇǳǘŀǘŜ ŀƭƭŀ ǘǊŀŘǳȊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŀ ŘƛǊŜȊƛƻƴŜ р Ҧо. 
[ŀ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩwb!Σ Ŏƛƻŝ ƭŀ ǇǊƻŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ǇƛǴ ŎƻǇƛŜ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ ǾƛǊŀƭŜΣ ŝ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŎƻƴǘƛƴǳƻΦ Lƭ ƴǳƻǾƻ Ǝwb! 
viene prodotto per iƴǘŜǊƻ ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ Řƛ ǳƴ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻ ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ όŎƘŜ ŘŜŎƻǊǊŜ ƛƴ ŘƛǊŜȊƛƻƴŜ о Ҧр Τ 
linea arancione tratteggiata nella Figura A), che serve da stampo per produrre un nuovo gRNA positivo.  
Questo processo coinvolge principalmente la ǇǊƻǘŜƛƴŀ ƴǎǇмнΣ ŎƘŜ ŝ ǳƴΩRNA polimerasi ŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩwb! 
όwŘwǇύΣ Ŝ ŎƘŜ ǎƛƴǘŜǘƛȊȊŀ ƛƭ ǇǊƛƳƻ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ƭŜƎŀƴŘƻǎƛ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ о  ŘŜƭ Ǝwb!Φ  
Il legame è possibile per la ŦƻǊƳŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǎǘǊǳǘǘǳǊŜ ŎƻƳǇƭŜǎǎŜ ŎƘŜ ŦƭŜǘǘƻƴƻ ƭΩwb! ƛƴ ƳƻŘƻ Řŀ ŦŀŎƛƭƛǘŀǊƴŜ la 
ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭΩŀǾǾƛŎƛƴŀƳŜƴǘƻ Řƛ ŀƭŎǳƴŜ ǇƻǊȊƛƻƴƛ όCƛƎǳǊŀ .ύΦ 
 

 
https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/ 
A Sintesi continua del gRNA a partire da uno stampo intermedio negativo. B Esempio di formazione di una strutturŀ ŎƻƳǇƭŜǎǎŀ ŘŜƭƭΩwb!Σ ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ ƴǎǇу 
ŜŘ ƴǎǇфΣ ŎƘŜ ŎƻƴǎŜƴǘŜ ƛƭ ƭŜƎŀƳŜ Řƛ wŘwǇ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ о  ŘŜƭƭΩwb! Ŝ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ ŘŜƭ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻΦ ώ.ŀǎŀǘƻ ǎǳ YƛƳ Ŝǘ ŀƭΦΣ Cell, 2020 and Sola et al, RNA Biol, 
2011.] 19 

 
19 Kim D, Lee JY, Yang JS, Kim JW, Kim VN, Chang H.  
The Architecture of SARS-CoV-2 Transcriptome.  
Cell. 2020 May 14;181(4):914-921.e10. doi: 10.1016/j.cell.2020.04.011.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7179501/ 

 
Sola I, Almazán F, Zúñiga S, Enjuanes L.  
Continuous and Discontinuous RNA Synthesis in Coronaviruses.  
Annu Rev Virol. 2015;2(1):265-288. doi:10.1146/annurev-virology-100114-055218 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6025776/ 

https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7179501/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6025776/
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!ƭ ŎƻƴǘǊŀǊƛƻΣ ƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ ŘŜƎƭƛ ǎƎwb!Σ ŝ ǳƴ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ŘƛǎŎƻƴǘƛƴǳƻΣ ƻǎǎƛŀ ŀǾǾƛŜƴŜ άŀ ǎŀƭǘƛέ. hƎƴƛ ǎƎwb! Ƙŀ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ 
р  ǳƴŀ ǎŜǉǳŜƴȊŀ Řƛ тл ƴǘ ŎƘƛŀƳŀǘŀ [ŜŀŘŜǊ ό[ύΣ ŎƘŜ ŝ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ǳƴŀ Ǿƻƭǘŀ ǎƻƭŀ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ р  ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ Ǝwb!Φ  
La sintesi discontinua degli sgRNA dipende da sequenze, chiamate sequenze regolatrici della trascrizione (TRS), 
presenti a valle del Leader (TRS-L) e che precedono ogni sgRNA (TRS-B). Le TRS contengono delle sequenze 
conservate (CS, Conserved Sequences) di 6ς7 nt, identiche per il TRS-L e per ogni TRS-B e che permettono 
ƭΩŀǇǇŀƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ǎŜǉǳŜƴȊŀ /{-L con la sequenza complementare CS-B (cCS-B, complimentary CS-.ύ ŘŜƭƭΩwb! 
ƛƴǘŜǊƳŜŘƛƻ ƴŜƎŀǘƛǾƻ ƴŀǎŎŜƴǘŜΣ ǉǳŀƴŘƻ ƭΩwb! ǎƛ ǇƛŜƎŀ ǇŜǊ ŀƭƭƛƴŜŀǊŜ ƭŀ ¢w{-L con ogni TRS-B (Figura A di seguito). 
Questo processo assicura la produzione di ogni sgRNA, che è sostanzialmente una fusione tra la sequenza Leader 
ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ р  ŘŜƭƭΩwb! ǾƛǊŀƭŜ Ŝ ƭŀ ǎŜǉǳŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩǎƎwb!Σ ǇǊŜŎŜŘǳǘƻ Řŀƭƭŀ ¢w{-B.  
[ΩƛƴǘŜǊƻ ǇǊƻŎŜǎǎƻ ǊƛŎƘƛŜŘŜ ƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴƛ ŀ ŘƛǎǘŀƴȊŀ wb!-RNA mediate da complessi RNA-proteina. Un esempio di 
questo meccanismo è mostrato nella Figura B.  

 

 
Fig. A 

 

Fig. B 
Continuous and Discontinuous RNA Synthesis in Coronaviruses: Video 1 20 

 
20 Sola I, Almazán F, Zúñiga S, Enjuanes L.  

https://youtu.be/2_IVOE2RN1E
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6025776/ 
Fig A Strategia del genoma del coronavirus per l'espressione di sgmRNA. Lo schema superiore rappresenta il genoma del TGEV. Le linee brevi rappresentano 
l'insieme annidato di sgmRNA, ciascuno contenente una sequenza leader comune (nero) e un gene specifico da tradurre (grigio scuro).  
Elementi chiave nella trascrizione del coronavirus. Un TRS precede ogni gene (TRS-B) e include la sequenza centrale (CS-B) e le sequenze fiancheggianti 
ǾŀǊƛŀōƛƭƛ р  Ŝ о Φ Lƭ ¢w{ ŘŜƭ ƭŜŀŘŜǊ ό¢w{-L), contenente la sequenza core (CS-L), è presente all'estremità 5' del genoma, in una posizione esposta (riquadro 
arancione nell'ansa TRS-L). La trascrizione discontinua si verifica durante la sintesi dell'RNA a filamento negativo (azzurro), quando la copia del TRS-B si ibrida 
con il TRS-L. Le linee tratteggiate indicano la complementarità tra le sequenze di RNA a filamento positivo e a filamento negativo.  
Fig. B Modello per la formazione di strutture genomiche di ordine elevato che regolano la trascrizione del gene N. Lo schema lineare superiore rappresenta 
il genoma del coronavirus. La linea rossa indica la sequenza leader nell'estremità 5' del genoma. Il tornante indica il TRS-L. La linea grigia con le punte di 
freccia rappresenta ƭΩRNA nascente a senso negativo. La freccia blu curva indica il passaggio del modello alla sequenza direttrice durante la trascrizione 
discontinua. La linea arancione rappresenta la copia del leader aggiunta all'RNA nascente dopo il cambio del modello. Le interazioni RNA-RNA tra il pE 
(nucleotidi da 26894 a 26903) e dE (nucleotidi da 26454 a 26463) e tra il BM nel dominio attivo (nucleotidi da 26412 a 26421) e il cB-M nell'estremità 5' del 
genoma ( nucleotidi da 477 a 486) sono rappresentati da linee continue. Le linee tratteggiate indicano la complementarità tra le sequenze di RNA a filamento 
positivo e a filamento negativo. Abbreviazioni: AD, predizione della struttura secondaria del dominio attivo; Motivo BM, B; cB-M, copia complementare del 
B-M; cCS-N, copia complementare del CS-N; CS-L, sequenza core conservata del leader; CS-N, sequenza core conservata del gene N; dE, elemento distale; 
pE, elemento prossimale; TRS-L, sequenza di regolazione della trascrizione del leader. 

 

 
 

Fig A 

 
Continuous and Discontinuous RNA Synthesis in Coronaviruses.  
Annu Rev Virol. 2015 Nov;2(1):265-88. doi: 10.1146/annurev-virology-100114-055218.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6025776/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6025776/
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Fig. B 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev.micro.60.080805.142157 
Fig. A Modello in tre fasi della trascrizione del coronavirus. (I) Formazione del complesso. Le sequenze di regolazione della trascrizione che legano le proteine 
sono rappresentate da ellissoidi, la sequenza leader è indicata con una barra rossa e le sequenze del core sono indicate con riquadri arancioni. (II) Scansione 
di appaiamento delle basi. L'RNA a filamento negativo è mostrato in azzurro; il complesso di trascrizione è rappresentato da un esagono. Le linee verticali 
indicano la complementarità tra l'RNA genomico e il nascente filamento negativo. (III) La sintesi del filamento negativo può continuare a produrre un sgRNA 
più lungo (III), oppure può aver luogo una fase di cambio stampo (IIIΩ) come indicato nella figura B.  La freccia spessa indica l'interruttore nel modello 
realizzato dal complesso di trascrizione per completare la sintesi di sgRNA a filamento negativo. 
 

Il cambio di modello durante la trascrizione rappresenta uno spostamento di una sequenza nel genoma che funge 
da modello όǘŜƳǇƭŀǘƻύ ǇŜǊ ƭΩRNA ad altro modello, la sequenza leader. I chaperons ŘŜƭƭΩRNA possono aiutare a 
superare la soglia della barriera energetica associata a questi tipi di processi. I chaperons ŘŜƭƭΩRNA sono proteine 
che legano l'RNA con un'ampia specificità e riducono l'energia di attivazione richiesta per una transizione tra due 
stati.21 Il cambio di templato durante la trascrizione del CoV potrebbe essere interpretato come una transizione 
tra due stati. Nel primo stato, si forma un duplex tra l'RNA a filamento negativo nascente e l'RNA a filamento 
positivo genomico utilizzato come stampo; nel secondo stato, l'RNA a filamento negativo nascente è accoppiato 
con il TRS della sequenza leader (Figura B). I chaperons ŘŜƭƭΩRNA potrebbero essere coinvolti nel cambio del 
modello diminuendo l'energia richiesta per la transizione dal primo al secondo duplex. 
I chaperons ŘŜƭƭΩRNA sono proteine con la più alta frequenza di lunghe regioni intrinsecamente disordinate.22 
Anche le proteine CoV N sono proteine altamente disordinate ed è stato dimostrato che la proteina SARS-CoV N 
ha attività di chaperone dell'RNA in vitro.23  
 
I ǎŀƭǘƛ ŘŜƭƭΩwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ ŘƛǇŜƴŘŜƴǘŜ ŘŀƭƭΩwb! 
[ŀ ǎƛƴǘŜǎƛ ŘŜƭƭΩwb! Řƛ /ƻ±-2 è, sostanzialmente identica a quella degli altri coronavirus umani. Tuttavia, Le 
caratteristiche di alcuni dei suoi sgRNA suggeriscono meccanismi di sintesi alternativi. Nella cellula infettata sono 
sintetizzate nel complesso più molecole di mRNA del CoV-2 che di molecole degli mRNA della cellula stessa, come 
ǎŜ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƛ ƎŜƴƛ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛ ǾŜƴƛǎǎŜ ǎilenziata (Figura 1). 
Il 92% degli sgRNA di CoV-2 è prodotto secondo il meccanismo descritto nel paragrafo precedente e questi sono 
principalmente rappresentati dagli mRNA per N, S, M, E, 3a, 6, 7a, 7b e 8 (Figura 2A), ma un certo numero di geni, 
a funzione ignota, hanno una struttura insolita (Figura 2B). 

 
21 Saibil H.  
Chaperone machines for protein folding, unfolding and disaggregation.  
Nat Rev Mol Cell Biol. 2013 Oct;14(10):630-42. doi: 10.1038/nrm3658.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4340576/ 
 
22 Woodson SA, Panja S, Santiago-Frangos A.  
Proteins That Chaperone RNA Regulation.  
Microbiol Spectr. 2018 Jul;6(4):10.1128/microbiolspec.RWR-0026-2018. doi: 10.1128/microbiolspec.RWR-0026-2018.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6086601/ 
 
23 Zúñiga S, Sola I, Moreno JL, Alonso S, Enjuanes L.  
Regulation of coronavirus transcription: viral and cellular proteins interacting with transcription-regulating sequences.  
Adv Exp Med Biol. 2006;581:31-5. doi: 10.1007/978-0-387-33012-9_4.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7123242/ 

https://www.annualreviews.org/doi/10.1146/annurev.micro.60.080805.142157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4340576/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6086601/
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La presenza di alcune sequenze di 3ςп ƴǘΣ ƛŘŜƴǘƛŎƘŜ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ р  Ŝ о  Řƛ ǉǳŜǎǘƛ ƎŜƴƛΣ ǇƻǘǊŜōōŜ ŦŀǊ ƛǇƻǘƛȊȊŀǊŜ ǳƴ 
ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ Řƛ άǎŀƭǘƻ ŘŜƭƭΩwb! ǇƻƭƳŜǊŀǎƛέ (polymerase jumping), già descritto in altri sistemi (Figura 3). 

 
Fig. 1 - Trascrittoma in una cellula infetta dal SARS-CoV.2 
Lƭ срΣп҈ ŘŜƎƭƛ wb! ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭe cellule infette appartiene al virus.  
 

 
Fig. 2 - tǊƻŘƻǘǘƛ ŘŜƭƭΩwb! Řƛ {!w{-CoV-2. Gli sgRNA canonici (A) e insoliti (B) 
 

 
Fig. 3 - ¦ƴ ŜǎŜƳǇƛƻ Řƛ άǎŀƭǘƻ ŘŜƭƭŀ ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛέ 
[ΩwŘwǇ ǎŀƭǘŀ ŘŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ о  Řƛ ǳƴ wb! ŘƻƴŀǘƻǊŜ ŀ ŦƛƭŀƳŜƴǘƻ ƴŜƎŀǘƛǾŜ ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ о  Řƛ ǳƴ wb! ŀŎŎŜǘǘƻǊŜΣ ŀǇǇŀƛŀƴŘƻ ǇƛŎŎƻƭe sequenze complementari.  
 

Questo processo produce un certo numero di sgRNA a funzione ignota nel ciclo vitale del virus, ma che possono 
essere potenzialmente tradotti in proteine agli stessi livelli delle proteine accessorie.  
 
Le ƳƻŘƛŦƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩwb! 
Le modifiche epigenetiche ǇƛǴ ƴƻǘŜ ǎƻƴƻ ǉǳŜƭƭŜ ŀ ŎŀǊƛŎƻ ŘŜƭ 5b! Ŝ ŘŜƎƭƛ ƛǎǘƻƴƛ ŀǎǎƻŎƛŀǘƛΣ ŎƘŜ ƴŜƭƭΩƛƴǎƛŜƳŜ ŦƻǊƳŀƴƻ 
ƭŀ ŎǊƻƳŀǘƛƴŀΣ ǉǳƛƴŘƛ ƛ ŎǊƻƳƻǎƻƳƛΣ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΦ  
!ƴŎƘŜ ƭΩwb! ǇǳƼ ŜǎǎŜǊŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀǘƻ ŜΣ ƛƴ ŜŦŦŜǘǘƛΣ ǎƻƴƻ ƎƛŁ ǎǘŀǘŜ ƻǎǎŜǊǾŀǘŜ ƳƻŘƛŦƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩwb! ǾƛǊŀƭŜ ƛƴ ŀltri virus.  
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: ǎǘŀǘŀ ƻǎǎŜǊǾŀǘŀ ƭΩŀƎƎƛǳƴǘŀ Řƛ ƎǊǳǇǇƛ ƳŜǘƛƭƛŎƛ όǎǳ ! ƻ /ύΣ ƭŀ ǇŜǊŘƛǘŀ Řƛ ƎǊǳǇǇƛ ŀƳƳƛƴƛŎƛ ŘŀƭƭŜ ōŀǎƛ Ŝ ƭΩŀƎƎƛǳƴǘŀ Řƛ 
nucleotidi (per esempio di uracile).  
{ƻƴƻ ǎǘŀǘŜ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘŜ ƳƻŘƛŦƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩwb! ƴŜƭ /ƻ±-2, ma la loro natura non è stata ancora identificata, né 
tantomeno è stato chiarito il loro ruolo. Tuttavia, si pensa possano essere coinvolte nel controllo della stabilità 
ŘŜƛ ǾŀǊƛ ǎƎwb! ƻ ŎƘŜ ǇƻǘǊŜōōŜǊƻ ŎƻƴǘǊƛōǳƛǊŜ ŀ ŜƭǳŘŜǊŜ ƛƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƳƳǳƴƛǘŀǊƛƻ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜΦ 

 
aƻŘƛŦƛŎƘŜ ŘŜƭƭΩwb! 
Gli asterischi corrispondono alla posizione approssimativa delle modifiche sul gRNA. Il numero di modifiche è mostrato a destra, il valore più alto si osserva 
in corrispondenza delle sequenze AAGAA.  

 
Le caratteristiche biologiche del CoV-2 sono in larga parte sovrapponibili a quelle degli altri CoV. Nonostante ciò, 
il meccanismo di sintesi del suo RNA è molto complesso e, in alcuni casi sfugge ai meccanismi canonici.  
Lƴ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜΣ ƭΩŀƭǘŀ ŦǊŜǉǳŜƴȊŀ Řƛ ƎŜƴƛ Ŏƻƴ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀ Ƴƻƭǘƻ ŘƛǾŜǊǎŀ Řŀ ǉǳŜƭƭƛ ǇǊƻŘƻǘǘƛ Řal meccanismo di trascrizione 
canonico potrebbe produrre varianti virali, un punto che merita particolare attenzione se pensiamo ai meccanismi 
di farmaco-resistenza ed elusione del sistema immunitario che CoV-2 potrebbe evolvere per sopravvivere e 
propagarsi. 24 

 
24 Nakagawa K, Lokugamage KG, Makino S.  
Viral and Cellular mRNA Translation in Coronavirus-Infected Cells.  
Adv Virus Res. 2016;96:165-192. doi:10.1016/bs.aivir.2016.08.001 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC5388242/ 
 
Irigoyen N, Firth AE, Jones JD, Chung BY, Siddell SG, Brierley I.  
High-Resolution Analysis of Coronavirus Gene Expression by RNA Sequencing and Ribosome Profiling.  
PLoS Pathog. 2016 Feb 26;12(2):e1005473. doi: 10.1371/journal.ppat.1005473.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC4769073/ 
 
Malone B, Urakova N, Snijder EJ, Campbell EA.  
Structures and functions of coronavirus replication-transcription complexes and their relevance for SARS-CoV-2 drug design.  
Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):21-39. doi:10.1038/s41580-021-00432-z 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8613731/ 
 
V'kovski P, Kratzel A, Steiner S, Stalder H, Thiel V.  
Coronavirus biology and replication: implications for SARS-CoV-2.  
Nat Rev Microbiol. 2021;19(3):155-170. doi:10.1038/s41579-020-00468-6 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7592455/ 
 
Hackstadt T, Chiramel AI, Hoyt FH, et al.  
Disruption of the Golgi Apparatus and Contribution of the Endoplasmic Reticulum to the SARS-CoV-2 Replication Complex.  
Viruses. 2021;13(9):1798. Published 2021 Sep 9. doi:10.3390/v13091798 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8473243/ 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC5388242/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC4769073/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8613731/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7592455/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8473243/
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7731901/ 

 
Simabuco FM, Tamura RE, Pavan ICB, Morale MG, Ventura AM.  
Molecular mechanisms and pharmacological interventions in the replication cycle of human coronaviruses.  
Genet Mol Biol. 2020;44(1 Suppl 1):e20200212. Published 2020 Nov 23. doi:10.1590/1678-4685-GMB-2020-0212 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7731901/ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7731901/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7731901/
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Meccanismi molecolari legati alla produzione di proteine non strutturali (nsps) e all'assemblaggio del complesso di replicazione e trascrizione SARS-CoV-2 
(RTC). Processo 1: dopo il riconoscimento del recettore cellulare ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2), il nucleocapside virale viene rilasciato nel 
citoplasma per endocitosi, o fusione dell'involucro virale, con la membrana cellulare. Processo 2: la traduzione dei geni pp1a e pp1b dal genoma 5'-capped 
e 3'-poliadenilato (+) del virus produce le poliproteine pp1a o pp1ab, queste ultime generate da un frameshift -1 di ribosomi. Queste poliproteine vengono 
quindi scisse dalle proteasi virali generando 16 proteine virali non strutturali (nsps), alcune delle quali vengono utilizzate per assemblare l'RTC, inclusa la 
RNA polimerasi RNA-dipendente (RdRp o nsp12). Sono evidenziati gli interventi farmacologici mirati a punti specifici del ciclo di replicazione dei coronavirus. 
RTC: complesso di replica e trascrizione; RdRp: RNA polimerasi RNA-dipendente. 
 

VIRUS A REPLICAZIONE DIFETTIVA 

 

aŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŘΩŀȊƛƻƴŜ 
In netto contrasto con i virus wild-type o vivi attenuati, i vettori virali a replicazione difettiva non riescono a 
produrre nuove particelle virali infettive quando infettano o trasducono la cellula di un vaccinato, tuttavia sono 
comunemente classificati come vaccini "vivi" (anche se in base alla classificazione di virus, intesi come virioni, non 
si possono considerare esseri viventi e quindi non ha significato distinguerli in vivi o uccisi. Vedi Vaccino Covid-19: 
le piattaforme tradizionali parte prima da pag 4), perchè il principio immunogenico dei "vaccini genetici" consiste 
nell'espressione de novo degli antigeni del vaccino nelle cellule del vaccinato.  
 
L'antigene, che dovrebbe indurre una risposta immunitaria protettiva, non è necessariamente contenuto nella 
particella virale ingegnerizzata. L'espressione dell'antigene è un processo che riproduce il ciclo vitale del virus in 
vivo, pertanto i sistemi di vettori virali "carenti di replicazione" che sono in grado di replicare le loro informazioni 
genetiche nelle cellule del vaccinato, ma non sono in grado di propagare l'infettività nel vaccinato, possono quindi 
anche essere definiti "carenti di propagazione". 
 

Produzione 
I vettori virali carenti di replicazione richiedono comunemente un substrato cellulare specifico per la produzione 
(cellule di produzione) che, a differenza delle cellule di un vaccinato, consente la formazione di progenie infettiva.  
Più comunemente, questo substrato cellulare è fatto per esprimere una o più proteine virali, che sono necessarie 
per l'assemblaggio di particelle virali infettive. Tale espressione può essere ottenuta mediante trasfezione 
transitoria o integrazione stabile di elementi genetici nella linea cellulare di produzione.  
In tal modo, la linea cellulare è in grado di complementare in trans uno o più prodotti genici virali, che sono stati 
eliminati dal genoma virale, convertendo il virus ingegnerizzato in un vettore carente di replicazione.  
Di conseguenza, il vettore che ne risulta è carente di replicazione perché la formazione di particelle infettive 
dipende dalla trans-complementazione di uno (o più) prodotti genici mancanti nelle cellule del vaccinato.25 
 
https://smw.ch/article/doi/smw.2017.14465  
Funzionamento molecolare di vettori virali a replicazione difettiva. 
I vettori virali con deficit di replicazione sono composti da tutte le proteine virali strutturali (qui schematicamente: proteine virali strutturali 1 e 2) e 
contengono il genoma virale. La produzione dei lotti (batch) viene eseguita nelle cosiddette "cellule produttrici", che esprimono una o più proteine virali per 
la trans-complementazione del genoma difettoso del vettore. In questo esempio, le cellule produttrici trasfettate stabilmente esprimono dalla loro cassetta 
di espressione genomica la "proteina strutturale 2" virale.  
Il genoma del vettore è privo di "proteina strutturale 2" e codifica solo per "proteina strutturale 1" e "antigene vaccinale". Durante la produzione in batch (a 
sinistra e al centro), le particelle vettore infettive infettano le cellule produttrici, amplificano il loro genoma e producono la "proteina strutturale 1" e l 
'"antigene del vaccino". Si formano nuove particelle infettive, contenenti il genoma e la proteina strutturale 1 (espressa dal genoma del vettore) e la proteina 
strutturale 2 (espressa dal genoma della cellula produttrice). Dopo la somministrazione a un vaccinato, queste particelle virali carenti di replicazione 
infetteranno le cellule del vaccinato, determinando l'espressione della proteina strutturale 1 così come dell'antigene del vaccino. Tuttavia, a causa della 
mancanza della proteina strutturale 2 nelle cellule del vaccinato, non si possono formare ulteriori particelle infettive e l'infezione non si propaga. 
L'espressione dell'antigene del vaccino nelle cellule del vaccinato, porta alla risposta immunitaria desiderata. 

 
25 Giacca M.  
Metodologie per il trasferimento genico.  
Terapia Genica. Springer, Milano (2011) https://doi.org/10.1007/978-88-470-1989-8_3 
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-88-470-1989-8_3 
 
https://it.wikipedia.org/wiki/Terapia_genica#Gli_adenovirus 

http://www.unife.it/medicina/dietistica/insegnamenti/microbiologia-igiene-e-radioprotezione/modulo-di-microbiologia-e-microbiologia-clinica/a-a-2015-2016/virologia-base
https://drive.google.com/file/d/1FKQoTDI8QefV4R7RJWLTbP7Rxz3UGs1w/view
https://drive.google.com/file/d/1FKQoTDI8QefV4R7RJWLTbP7Rxz3UGs1w/view
https://www.facebook.com/Pillolediricercascientifica/posts/152285729781533
https://www.facebook.com/Pillolediricercascientifica/posts/152285729781533
https://www.vialattea.net/content/2698/
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-88-470-1989-8_3
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Profilo di sicurezza 
La mancanza di replicazione in vivo dopo la somministrazione a un vaccinato, ha importanti implicazioni per ƭΩǳǎƻ 
clinico in quanto, se si esclude la reversione virale 26, garantisce un livello di base di sicurezza per il paziente 
maggiore rispetto ai vaccini con vettori replicanti.  
Sebbene gli eventi avversi ŀǎǎƻŎƛŀǘƛ ŀƭƭΩǳǎƻ Řƛ vettori per terapia genica possano essere imprevedibili 27, lΩinfezione 
incontrollata e la malattia conseguente sono documentate e rappresentano una preoccupazione primaria per tutti 
i farmaci a base di virus e sono escluse se un vettore è carente o privo di replicazione.  

 
26 Hyvärinen A, Yongabi F, Mäkinen K, Wahlfors J, Pellinen R.  
Recombination of replicon and helper RNAs and the emergence of propagation-competent vectors upon Sindbis virus vector production.  
Int J Mol Med. 2013 Aug;32(2):410-22. doi: 10.3892/ijmm.2013.1395. Epub 2013 May 28. PMID: 23716190. 
https://www.spandidos-publications.com/ijmm/32/2/410 
 
Bett AJ, Prevec L, Graham FL.  
Packaging capacity and stability of human adenovirus type 5 vectors.  
J Virol. 1993 Oct;67(10):5911-21. doi: 10.1128/JVI.67.10.5911-5921.1993. PMID: 8371349; PMCID: PMC238011. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC238011/ 
 
27 Wilson JM.  
Lessons learned from the gene therapy trial for ornithine transcarbamylase deficiency.  
Mol Genet Metab. 2009 Apr;96(4):151-7. doi: 10.1016/j.ymgme.2008.12.016. Epub 2009 Feb 10. PMID: 19211285. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109671920800499X?via%3Dihub 
 
No authors listed 
High-dose AAV gene therapy deaths.  
Nat Biotechnol. 2020 Aug;38(8):910. doi: 10.1038/s41587-020-0642-9. PMID: 32760031. 
https://www.nature.com/articles/s41587-020-0642-9 
 
Hinderer C, Katz N, Buza EL, Dyer C, Goode T, Bell P, Richman LK, Wilson JM.  
Severe Toxicity in Nonhuman Primates and Piglets Following High-Dose Intravenous Administration of an Adeno-Associated Virus Vector Expressing 
Human SMN.  
Hum Gene Ther. 2018 Mar;29(3):285-298. doi: 10.1089/hum.2018.015.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5865262/ 
 
Wu C, Dunbar CE.  
Stem cell gene therapy: the risks of insertional mutagenesis and approaches to minimize genotoxicity.  
Front Med. 2011;5(4):356-371. doi:10.1007/s11684-011-0159-1 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3508510/ 
 
Baum C.  
Parachuting in the epigenome: the biology of gene vector insertion profiles in the context of clinical trials.  
EMBO Mol Med. 2011 Feb;3(2):75-7. doi: 10.1002/emmm.201000110.  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S109671920800499X?via%3Dihub
https://www.nature.com/articles/s41587-020-0642-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5865262/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3508510/
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Ciò facilita le sperimentazioni cliniche e ƭΩŀǳǘƻǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ per l'uso umano. La garanzia di sicurezza diventa 
prioritaria per i vaccini da utilizzare in una popolazione sana che non è a rischio imminente di malattie gravi 
prevenibili con il vaccino, e quindi i sistemi di vettori virali con replicazione difettiva sono solitamente preferiti 
rispetto a quelli replicanti. 

VETTORI VIRALI COMPETENTI PER LA REPLICAZIONE 

 

aŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŘΩŀȊƛƻƴŜ 
Analogamente ai vettori virali con replicazione difettiva, quelli competenti per la replicazione sono vaccini genetici 
e richiedono substrati di cellule eucariotiche per la produzione.  
Per definizione, tuttavia, non dipendono dalla complementazione, e quindi non richiedono alcuna modificazione 
genetica delle cellule di produzione. 
 

Produzione 
I vettori virali competenti per la replicazione sono prodotti su linee cellulari eucariotiche secondo le GMP (Good 
Manufacturing Practice), 28 analogamente ai vaccini vivi attenuati per morbillo, parotite e rosolia, con processi di 
produzione industriale di routine da molto tempo già discussi nel documento Vaccino Covid-19: le piattaforme 
tradizionali parte prima.  
Di conseguenza, i vaccini umani attenuati ǎƻƴƻ ŘΩƛƴǘŜǊŜǎǎŜ per la vettorializzazione, in particolare perchè i processi 
di produzione sono già stabiliti, garantendo costi ragionevolmente bassi delle materie prime e dei reagenti. 
 

Profilo di sicurezza 
Le considerazioni sulla sicurezza sono al centro di ogni programma di sviluppo clinico basato sulla tecnologia dei 
vettori virali replicanti. Potenziali preoccupazioni e limitazioni normative possono emergere da due fattori 
indipendenti: la sicurezza del paziente e la sicurezza ambientale. Dipende da ogni vettore specifico e dal suo 
contesto d'uso se la diffusione ad altri individui o nell'ambiente rappresenta una possibilità e/o un rischio.  
La gamma naturale dell'ospite e le vie di trasmissione del vettore virale aiuteranno a stabilire una valutazione del 
rischio ambientale29. Il fatto che questi vettori siano classificati organismi geneticamente modificati deve essere 
preso in considerazione e implica una legislazione aggiuntiva.  
La sicurezza del paziente è dettata dal profilo di rischio del virus parentale, in combinazione con eventuali 
modifiche potenzialmente attenuanti introdotte.  
A volte, il processo di modificazione genetica per creare il vettore ingegnerizzato, cioè l'introduzione di un 
antigene vaccinale, può di per sé provocare un certo livello di attenuazione virale 30.  
In altri casi, vengono apportate mutazioni o delezioni attenuanti specifiche, con l'obiettivo di migliorare la 
sicurezza per il paziente 31.  

 
https://ww w.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3377063/ 
 
28 Gomez PL, Robinson JM.  
Vaccine Manufacturing.  
Plotkin's Vaccines. 2018;51-60.e1. doi:10.1016/B978-0-323-35761-6.00005-5 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152262/ 
 
29 Baldo A, Galanis E, Tangy F, Herman P.  
Biosafety considerations for attenuated measles virus vectors used in virotherapy and vaccination.  
Hum Vaccin Immunother. 2016 May 3;12(5):1102-16. doi: 10.1080/21645515.2015.1122146.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4963060/ 
 
30 Buller RM, Smith GL, Cremer K, Notkins AL, Moss B.  
Decreased virulence of recombinant vaccinia virus expression vectors is associated with a thymidine kinase-negative phenotype.  
Nature. 1985 Oct 31-Nov 6;317(6040):813-5. doi: 10.1038/317813a0. PMID: 4058585. 
https://www.nature.com/articles/317813a0 
31 Brun J, McManus D, Lefebvre C, Hu K, Falls T, Atkins H, Bell JC, McCart JA, Mahoney D, Stojdl DF.  

https://drive.google.com/file/d/1FKQoTDI8QefV4R7RJWLTbP7Rxz3UGs1w/view
https://drive.google.com/file/d/1FKQoTDI8QefV4R7RJWLTbP7Rxz3UGs1w/view
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3377063/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152262/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4963060/
https://www.nature.com/articles/317813a0
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L'uso di virus animali, che si sa o si prevede che non causino malattie negli esseri umani, può rappresentare 
un'ulteriore opzione da valutare 32.  
Una delle strategie più comunemente utilizzate consiste però ƴŜƭƭΩƛƳǇƛŜƎƻ di vaccini vivi attenuati clinicamente 
convalidati come vettori (poliovirus, morbillo, febbre gialla). 33  
A seconda del contesto clinico di utilizzo, tuttavia, anche virus abbastanza patogeni per l'uomo, come il 
citomegalovirus replicante, vengono presi in considerazione ai fini della somministrazione del vaccino.34 

MECCANISMI 59[[ΩIMMUNOGENICITÀ DEI VACCINI A VETTORE VIRALE 

 

DEFINIZIONI 

[Ω!b¢LD9bL/L¢!Ω indica la capacità ŘŜƭƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜ di combinarsi in maniera specifica con anticorpi e 
recettori per ƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜΦ 

[ΩLaa¦bhD9bL/L¢!Ω, nota anche come POTERE IMUNOGENO indica la capacità ŘŜƭƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜ di 
indurre una risposta immunitaria 

 

I vaccini a vettori virali sono autoadiuvanti 
Il sistema immunitario dei mammiferi si è evoluto per riconoscere in modo efficiente i virus infettivi e per attivare 
potenti risposte innate e adattive alle infezioni. Di conseguenza, sono stati identificati più sensori innati e percorsi 
che coordinano l'immunità ai virus. A seconda della loro natura e della strategia di replicazione del genoma, sono 
coinvolti recettori diversi di riconoscimento dei pattern.  

 
Identification of genetically modified Maraba virus as an oncolytic rhabdovirus.  
Mol Ther. 2010 Aug;18(8):1440-9. doi: 10.1038/mt.2010.103.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2927055/ 
 
Mineta T, Rabkin SD, Yazaki T, Hunter WD, Martuza RL.  
Attenuated multi-mutated herpes simplex virus-1 for the treatment of malignant gliomas.  
Nat Med. 1995 Sep;1(9):938-43. doi: 10.1038/nm0995-938. PMID: 7585221. 
https://www.nature.com/articles/nm0995-938 
 
32 Agnandji ST, et al 
Phase 1 Trials of rVSV Ebola Vaccine in Africa and Europe.  
N Engl J Med. 2016 Apr 28;374(17):1647-60. doi: 10.1056/NEJMoa1502924.  
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Come già discusso nel documento Immunopatologia 35, i sensori degli acidi nucleici includono il recettore Toll-like 
(TLR) 3, TLR7, TLR8 e TLR9 nell'endosoma, nonché molecole di riconoscimento citosolico come i recettori RIG-I-
simili RIG-I (gene I inducibile dall'acido retinoico), MDA5 (gene 5 del melanoma associato alla differenziazione), e 
sensori del DNA come cGAS (GMP-AMP sintasi ciclico). 36  
Dopo il legame dei genomi virali, questi recettori attraverso ƭΩbCˁ. (fattore nucleare "potenziatore della catena 
leggera kappa" delle cellule B attivate) e le chinasi della proteina attivata dal mitogeno (MAP), inducono la 
produzione di citochine pro-infiammatorie e chemochine.37 Inoltre, la via del segnale del fattore di regolazione 
dell'interferone (IRF) 3 e dell'IRF7 porta all'induzione dell'interferone di tipo I (IFN-I) 38.  
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Illustrazione schematica dell'induzione del gene dell'interferone di tipo I (IFN) da parte di fattori regolatori IFN (IRF) sul riconoscimento innato degli acidi 
nucleici citosolici. I geni IFN di tipo I, in particolare IFN-ʲΣ ǎƻƴƻ ƛƴŘƻǘǘƛ ǘǊŀƳƛǘŜ ƭϥŀŘŀǘǘŀǘƻǊŜ ŎƻƴǘŜƴŜƴǘŜ ƛƭ ŘƻƳƛƴƛƻ ¢LwΣ ƛƴŎƭǳǎƻ LCb-ʲ ό¢wLCύ ŀ ǾŀƭƭŜ ŘŜƭƭŜ ǾƛŜ Řƛ 
segnalazione TLR3 e TLR4 e tramite la proteina di risposta primaria di differenziazione mieloide 88 (MyD88) a valle di TLR7 e le vie di segnalazione TLR9. 
Inoltre, il percorso TRIF segnala esclusivamente a IRF3 per indurre l'espressione del gene IFN-ʲΦ LwCт ǇǳƼ ŀƴŎƘŜ ŜǎǎŜǊŜ ŎƻƛƴǾƻƭǘƻ ǇŜǊ ¢[wоΣ Ƴŀ ƴƻƴ ǇŜǊ 
l'induzione del gene IFN di tipo I indotto dal recettore dell'acido retinoico (RIG-I) -simile (RLR) 4. Nel percorso MyD88, IRF1, IRF5 e IRF7 formano un complesso 
con MyD88. Tra gli IRF legati a MyD88, IRF7 è fondamentale per l'induzione robusta dell'IFN di tipo I nelle cellule dendritiche plasmacitoidi (pDC). IRF5 è 
parzialmente coinvolto nell'induzione del gene IFN di tipo I nelle pDC, mentre IRF1 è importante per l'espressione degli IFN di tipo I nelle DC convenzionali 
(cDC). Al contrario, IRF8 è coinvolto nell'espressione dei geni IFN di tipo I nei pDC, ma non si lega a MyD88. IRF3 inoltre non si lega a MyD88, ma è coinvolto 
nell'induzione del gene IFN di tipo I mediata da Listeria monocytogenes nelle pDC. 

 
Questi programmi di trascrizione indotti da virus attivano le cellule che presentano l'antigene e istruiscono il 
sistema immunitario adattativo ad indurre potenti risposte di cellule T helper di tipo 1 (Th1) , comprese le cellule 
T CD8+. 40  
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Per questi motivi i vaccini a vettore virale sono generalmente "auto-adiuvati". Il significato di questo termine si 
riferisce alla constatazione che l'attività adiuvante è "intrinseca", senza necessità di integrazione.  
 
[Ωattenuazione e la replicazione difettiva possono limitare l'infiammazione sistemica, prevenendo, o almeno 
riducendo sostanzialmente, la sensazione soggettiva di malattia che deriverebbe da un'infezione naturale. 
A livello cellulare e nei micro-compartimenti tissutali in cui i vaccini a vettore attenuati vengono veicolati, le vie 
cellulari di attivazione innata possono funzionare abbastanza normalmente. Tuttavia, la capacità di replicazione e 
il livello di attenuazione non possono predire facilmente le capacità auto-adiuvanti dei vaccini con virus attenuati 
replicanti, ma va valutata caso per caso.41 
 

PARTICELLE VIRALI E ATTIVAZIONE DELLE CELLULE T CITOTOSSICHE 

 
[ΩƛƴŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ cellule T CD8+ citotossiche (CTL) rappresentano un importante correlato di protezione contro 
molti tipi di patogeni intracellulari, nonché contro i tumori 42.  
Di conseguenza, una robusta immunità CTL è un elemento chiave che dovrebbe essere prodotto per ottenere una 
potente protezione contro una serie di agenti patogeni, e l'immunità CTL è più potentemente indotta dai virus.  
In quanto "sistema di trasporto genico naturale", i virus sfruttano il meccanismo di traduzione della cellula ospite 
per l'espressione genica.  
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I prodotti genici sono sintetizzati nel citosol delle cellule infettate e i suoi frammenti peptidici, attraverso il 
proteasoma e il trasportatore associato al complesso dell'antigene (TAP), hanno accesso diretto alƭΩŀǇǇŀǊŀǘƻ di 
caricamento del peptide del complesso maggiore di istocompatibilità di classe I ŘŜƭƭΩospite (MHC).  
Questo processo è denominato "presentazione diretta". 43 
 

 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5508990/ 
Presentazione classica dell'antigene di classe I. 
Il percorso classico monitora il sé e le proteine estranee che vengono sintetizzate dalle cellule (Fase 1). Le proteine espresse destinate alla degradazione 
vengono coniugate con l'ubiquitina (Fase 2) seguita dalla degradazione proteasomale (Fase 3). I peptidi lunghi vengono tagliati dalle peptidasi citosoliche. 
Una frazione di peptidi (rosso) viene traslocata nel lume dell'ER tramite TAP (Passaggio 4). Alcuni peptidi lunghi subiscono la rifilatura in ER da ERAP. Le 
molecole MHC I di nuova sintesi si associano prima alla chaperone calnexina e poi tramite tapasin a TAP nel PLC. Dopo il legame del peptide trasportato con 
TAP (Passaggio 5), i complessi MHC I: peptide vengono trasportati attraverso la via secretoria alla membrana plasmatica (Passaggio 6) dove vengono 
presentati ai linfociti T citotossici CD8+. Trasportatore associato all'elaborazione dell'antigene (TAP), reticolo endoplasmatico aminopeptidasi (ERAP), 
complesso di caricamento del peptide (PLC), compartimento intermedio ER-Golgi (ERGIC). 
 

Nel caso invece  dei vaccini inattivati, si ha l'assorbimento mediante fagocitosi degli antigeni peptidici, la 
degradazione nel proteasoma e la presentazione su complessi MHC di classe I delle cellule professionali di 
presentazione dell'antigene (APC) mediante il processo di cross-priming (o cross-presentazione). 44  
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https://www.semanticscholar.org/paper/Cross-presentation-in-viral-immunity-and-Heath-Carbone/e856f7ecc2b6a6e0364315de1e97f57f810e85f9 
Diverse vie di elaborazione dell'antigene per le molecole MHC di classe I e II. a) Le molecole MHC di classe I presentano peptidi derivati principalmente da 
proteine sintetizzate a livello endogeno di origine propria o patogena. Queste proteine vengono degradate in peptidi dal proteasoma e quindi trasportate 
attraverso i trasportatori delle molecole di elaborazione dell'antigene (TAP) nel reticolo endoplasmatico per il caricamento sulle molecole MHC di classe I.  
b) Al contrario, le molecole MHC di classe II presentano proteine che entrano nella cellula attraverso la via endocitica. Durante la maturazione delle molecole 
MHC di classe II, viene impedito loro di legarsi agli antigeni endogeni nel reticolo endoplasmatico per associazione con la catena invariante (Ii). I complessi 
catena invariante-MHC di classe II (MHC II-Ii) si spostano attraverso il Golgi fino al compartimento MIIC / CIIV dove la catena invariante viene degradata a 
CLIP (per il peptide a catena invariante associato alla classe II). CLIP viene quindi rimosso dai complessi CLIP-MHC di classe II (MHC-CLIP) e scambiato con il 
peptide antigenico. c) Le cellule dendritiche possono endocitare gli antigeni di altre cellule e presentarli in modo crociato ai linfociti T citotossici CD8 +. La 
dipendenza TAP di tale presentazione incrociata indica che implica la diversione degli antigeni cellulari nella via convenzionale MHC di classe I, sebbene i 
meccanismi per questa deviazione siano ancora indefiniti. Nella maggior parte dei casi, questi antigeni verranno anche processati nel percorso di 
presentazione MHC di classe II per il riconoscimento da parte dei linfociti T helper CD4 +. (MIIC, MHC II compartimento di carico; CIIV, vescicole MHC II.) 

 
Di conseguenza, la potente attivazione, espansione e differenziazione delle risposte CTL (induzione CTL) da parte 
di vaccini a vettore virale attenuati è, almeno in parte, dovuta all'espressione di antigeni a vettori in APC 
professionali come le cellule dendritiche, 45 attraverso il processo di presentazione diretta o di cross-
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presentazione. 46  È interessante notare che le cellule dendritiche possono apparentemente essere infettate o 
almeno trasdotte da una gamma molto ampia di virus anche in assenza del recettore virale specifico, e ciò può 
servire come strategia per attivare le risposte antivirali delle CTL. 47  
 

 
 
https://smw.ch/article/doi/smw.2017.14465  
Meccanismi di attivazione immunitaria da parte di vaccini a vettore virale. Le particelle di vettore di vaccino infettano le cellule dendritiche (DC) di un 
vaccinato. In questo schema, le particelle di vettore vengono assorbite dall'endocitosi mediata dal recettore e all'interno dell'endosoma rilasciano il loro 
genoma nel citoplasma della DC. Se il genoma virale viene esposto all'interno dell'endosoma piuttosto che essere rilasciato nel citoplasma, i recettori Toll-
like (TLR) lo rilevano. Una volta all'interno del citoplasma, il genoma virale viene amplificato e rilevato da sensori ŎƛǘƻǇƭŀǎƳŀǘƛŎƛ Řƛ ŀŎƛŘƛ ƴǳŎƭŜƛŎƛ ǾƛǊŀƭƛ όάǎŜƴǎƻǊŜ 
wb! κ 5b!έύΦ 
9ƴǘǊŀƳōŜ ƭŜ ǾƛŜ ǎŜƎƴŀƭŀƴƻ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ǾƛŜ ŎƻƳǳƴƛ ŎƻƳŜ ƭŜ ǾƛŜ bCˁ. Ŝ a!tYΣ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴŘƻ ƭϥŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭŜ Řƛ ŎƛǘƻŎƘƛne pro-infiammatorie ma 
anche nella produzione di interferone di tipo I Complessivamente, questi eventi portano all'attivazione funzionale della cellula dendritica. 
Contemporaneamente, verranno espresse le informazioni genomiche virali, portando alla sintesi di proteine virali. Una parte di essa viene degradata dal 
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proteasoma e i frammenti peptidici risultanti vengono convogliati attraverso il trasportatore associato alla presentazione dell'antigene (TAP) nel reticolo 
endoplasmatico (ER). All'interno dell'ER, questi peptidi virali vengono caricati su molecole MHC di classe I, che vengono quindi esportate sulla superficie 
cellulare per la presentazione alle cellule T CD8 + specifiche del virus. L'attivazione funzionale simultanea del DC da parte dei sensori innati di cui sopra 
garantisce un priming efficiente delle cellule T CD8 +. 

   
Come discusso sopra, i vaccini a vettore virale sono costituiti da un virus ricombinante ingegnerizzato che consente 
la produzione endogena di livelli elevati dell'antigene vaccinale, nel caso del SARS-Cov-2 la proteina Spike, da parte 
ŘŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ƻǎǇƛǘƛ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴǘƛ ƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜ ό!t/ύ Ŝ Řƛ conseguenza, ƭΩinduzione di livelli elevati di risposte 
immunitarie umorali e cellulari 48. Grazie alla naturale capacità dei vettori virali di infettare le cellule ospiti e per 
la presenza di componenti virali che stimolano il sistema immunitario innato, questi vaccini non richiedono 
adiuvanti 49.  
 
Dopo l'infezione delle cellule ospiti, il vettore virale replicante genera una progenie infettiva che consente di 
amplificare e produrre la sequenza antigenica in ogni ciclo di replicazione 50.  
I vettori virali replicativi comuni includono il virus del morbillo (MV), l'adenovirus (Ad) e il virus della stomatite 
vescicolare (VSV) 51. Sebbene questa piattaforma conferisca alti livelli di immunogenicità, il potenziale ritorno alla 
virulenza rimane un problema di sicurezza 52.  
 
I vettori virali non replicativi invece non sono in grado di produrre progenie infettiva, in quanto tutto il materiale 
genetico necessario per la replicazione viene rimosso, garantendo un profilo di sicurezza migliore.  
Tuttavia, a causa della carenza di replicazione, sono necessarie dosi più elevate per conferire l'immunità, che 
possono provocare reazioni immunitarie indesiderate contro il vettore stesso.  
I vettori virali non replicativi più comuni includono adenovirus [es. Adenovirus umano sierotipo 5 (Ad5) e sierotipo 
26 (Ad26)], adenovirus-associati (AAV), alphavirus e virus vaccinia Ankara (MVA) modificato. 53  
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I vettori adenovirali sono stati ampiamente studiati per la loro applicazione come vettori di rilascio genico. Sono 
virus a DNA a doppio filamento, lineari, senza involucro con una capacità di incorporazione del transgene fino a 8 
kbps. La maggior parte delle cellule umane può essere facilmente infettata con vettori adenovirali poiché 
esprimono i recettori adenovirali sulla superficie cellulare (coinvolti nel legame alla cellula ospite) e i recettori di 
ingresso dell'integrina (per l'endocitosi e l'ingresso virale). Finora, sono i vettori virali più comuni utilizzati negli 
studi clinici per vaccini, terapia genica e applicazioni oncologiche. 54 Diversi adenovirus non umani, come quelli 

 
54 Lee C.S., Bishop E.S., Zhang R., Yu X., Farina E.M., Yan S.  
Adenovirus-mediated gene delivery: potential applications for gene and cell-based therapies in the new era of personalized medicine.  
Genes Dis. 2017;4:43ς63. doi: 10.1016/j.gendis.2017.04.001. 
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derivati dagli scimpanzé (ad esempio ChAd3, ChAd6, ChAd63), sono in fase di sperimentazione su modelli umani 
e animali.55 
 

LA STABILITÀ DEI VACCINI A VETTORI VIRALI: STRATEGIE DI CONSERVAZIONE 

 
Le condizioni di conservazione dei vaccini virali a vettore dipendono fortemente dalle caratteristiche particolari di 
ciascun virus ricombinante, che determineranno la stabilità del vaccino e di conseguenza la sua durata.  
Alcuni virus, inclusi gli adenovirus, sono più sensibili alla degradazione termica, causando una perdita di infettività 
56.  
L'esposizione a cicli di congelamento e scongelamento, e l'ossidazione da parte dei radicali liberi sono altri fattori 
che possono promuovere l'instabilità virale e la degradazione 57. Pertanto, la determinazione delle condizioni di 
conservazione ottimali per la distribuzione di vaccini a base virale è cruciale per mantenere l'attività farmaceutica 
a lungo termine 58. 
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In generale, i vaccini virali a vettori autorizzati sono conservati a circa 2-8°C o a basse temperature di 
congelamento (da -80 a -55°C) con una durata di oltre un anno 54.  
Formulazioni liquide contenenti saccarosio, polisorbato-80 e inibitori dell'ossidazione da radicali liberi sono state 
impiegate per vaccini a vettore adenovirale, e hanno dimostrato una perdita minima di infettività delƭΩŀŘŜƴƻǾƛǊǳǎ 
e stabilità prolungata per 24 mesi a 4°C 59.  
Una strategia di disidratazione come la liofilizzazione può aumentare la stabilità del vaccino a vettore virale ed 
eliminare la necessità di conservare il prodotto congelato. 54.  
Agenti protettivi come il polietilenglicole (PEG) e il destrano applicati durante la liofilizzazione possono proteggere 
il virus dai danni e aiutare a mantenere l'attività virale 60.  
La liofilizzazione in saccarosio ha dimostrato una perdita minima del titolo virale per un periodo di 1 anno se 
conservata a 4 ° C.61 
 

/wL¢L/L¢!Ω 9 LIMITAZIONI DEI VACCINI A VETTORI VIRALI 

 
I costi di sviluppo clinico dell'ordine di diverse centinaia di milioni di dollari, sono comuni alla maggior parte dei 
vaccini ad uso profilattico, e la produzione GMP, i test di rilascio del lotto e l'approvazione normativa sono 
particolarmente onerosi per i prodotti a vettore virale.  
Inoltre, alcune limitazioni sono intrinseche agli approcci vaccinali a vettori virali e sono discusse di seguito. 
 

Immunità anti-vettore 
Dal punto di vista dell'immunogenicità e dell'efficacia, un limite dei sistemi di somministrazione del vaccino virale 
consiste nell'interferenza derivante dallΩάƛƳƳǳƴƛǘŁ ŀƴǘƛ-ǾŜǘǘƻǊŜέΦ  
 
Lo stesso fenomeno può manifestarsi essenzialmente in due modi: 
 
Immunità anti-vettore preesistente 
Gli individui immuni al virus parentale wild type, da cui deriva il vettore vaccinale virale, tendono a rispondere 
poco alla vaccinazione. Questo fenomeno è stato notato in modo prominente negli studi sui vaccini contro l'HIV 
che si basavano su vettori basati su adenovirus 5 (Ad5).  
Quando confrontati con individui sieronegativi per Ad5, i partecipanti allo studio con immunità anticorpale ad Ad5 
hanno presentato una risposta scarsa alla vaccinazione 62.  
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4197379/ 
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J Virol. 2012 Aug;86(15):7760-70. doi: 10.1128/JVI.00599-12.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3421661/ 
 
McElrath MJ, et al  
Step Study Protocol Team. HIV-1 vaccine-induced immunity in the test-of-concept Step Study: a case-cohort analysis.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15349956/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4197379/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11571564/


  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 42 

Lƭ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ǎƻǘǘƻǎǘŀƴǘŜ ŎƻƴǎƛǎǘŜ ƴŜƭƭϥƛƴǘŜǊŦŜǊŜƴȊŀ ƛƳƳǳƴƻƭƻƎƛŎŀ ŘŜƭƭŀ ŎƻǎƛŘŘŜǘǘŀ άƛƳƳǳƴƛǘŁ ŀƴǘƛ-ǾŜǘǘƻǊŜέΣ ŎƘŜ 
può comprendere meccanismi sia umorali che cellulari. 63  
Esperimenti effettuati con il trasferimento del siero negli animali hanno dimostrato che l'infezione da Ad5, che in 
alcune aree del globo è abbastanza comune, provoca "anticorpi interferenti" che bloccano l'immunogenicità dei 
vettori basati su Ad5. 64 
È presumibile che questi anticorpi neutralizzino le particelle del vettore virale del vaccino rendendole non infettive 
e innescando la loro degradazione, ŎƻƳŜ ŀǾǾƛŜƴŜ Ŏƻƴ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ƴŀǘǳǊŀƭŜ ƛƴ Ŏǳƛ Ǝƭƛ ŀƴǘƛŎorpi servono 
principalmente per prevenire la reinfezione virale.65 
 
Immunità anti-vettore indotta dalla vaccinazione 
Poiché la maggior parte dei vaccini richiede più somministrazioni per ottenere una protezione immunitaria 
ottimale e spesso sono necessarie vaccinazioni di richiamo regolari per mantenere l'immunità nel corso degli 
anni, l'induzione dell'immunità anti-vettore in seguito alla vaccinazione primaria, rappresentata 
principalmente da anticorpi interferenti, può ridurre drasticamente l'efficacia delle immunizzazioni di 
richiamo. 
 
I produttori dei vaccini hanno tratto una serie di conclusioni da queste osservazioni.  
In primo luogo, sembra vantaggioso sfruttare i virus con bassa sieroprevalenza nella popolazione umana, 
evitando così l'immunità anti-vettore preesistente. 66 
Per ridurre al minimo gli effetti dannosi dell'immunità anti-vettore indotta dalla vaccinazione primaria sulla 
vaccinazione di richiamo, si dovrebbero creare dei vettori virali che non riescono a suscitare quantità 
significative di anticorpi interferenti. 67 
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J Immunol. 2005 Jun 1;174(11):7179-85. doi: 10.4049/jimmunol.174.11.7179.  
https://www.jimmunol.org/content/174/11/7179.long 
66 Barouch DH, et al 
Immunogenicity of recombinant adenovirus serotype 35 vaccine in the presence of pre-existing anti-Ad5 immunity.  
J Immunol. 2004 May 15;172(10):6290-7. doi: 10.4049/jimmunol.172.10.6290.  
https://www.jimmunol.org/content/172/10/6290.long 
 
Ewer K, et al. 
A Monovalent Chimpanzee Adenovirus Ebola Vaccine Boosted with MVA.  
N Engl J Med. 2016 Apr 28;374(17):1635-46. doi: 10.1056/NEJMoa1411627.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5798586/ 
 
67 Penaloza MacMaster P, et al 
Development of novel replication-defective lymphocytic choriomeningitis virus vectors expressing SIV antigens.  
Vaccine. 2017 Jan 3;35(1):1-9. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.11.063.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5147735/ 
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In alternativa, è possibile sviluppare strategie per rendere le particelle del vettore del vaccino meno 
suscettibili alla neutralizzazione degli anticorpi. 68 Una combinazione di questi approcci dovrebbe, in linea di 
principio, superare i limiti imposti dall'immunità anti-vettore preesistente o indotta dalla vaccinazione.  
 
Un'ulteriore strategia per superare l'immunità anti-vettore indotta dalla vaccinazione, consiste in 
combinazioni di vettori eterologhi. Le risposte all'immunizzazione primaria da vettore adenovirale sono 
comunemente potenziate da vettori virali alternativi come quelli a base di poxvirus o rabdovirus nella 
vaccinazione di richiamo detta anche "prime-boost eterologa". 69  
Un esempio nei vaccini COVID-19 è lo Sputnik V, primo vaccino autorizzato in Russia. 70 
La combinazione di due principi attivi in un prodotto vaccinale introduce, tuttavia, un ulteriore livello di 
complessità, in particolare per quanto riguarda la produzione, ƭΩŀǳǘƻǊƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŀƭƭΩƛƳƳƛǎǎƛƻƴŜ ƛƴ ŎƻƳƳŜǊŎƛƻ 
e la somministrazione del vaccino su larga scala. 
 
 
Conseguenze dell'immunizzazione di individui con o senza l'immunità da vettore adenovirale umano (HAd) preesistente e la sua elusione utilizzando un Ad 
non umano o un vettore HAd raro. (a) L'immunizzazione di un individuo con alti livelli di immunità al vettore HAd preesistente porterà alla neutralizzazione 
del vettore HAd in presenza di anticorpi neutralizzanti HAd preesistenti, abbassando così la trasduzione del vettore delle cellule ospiti, portando a livelli 
ridotti di transgene espressione seguita da livelli più bassi delle risposte immunitarie transgene-specifiche. (b) Negli individui con livelli non significativi di 
immunità del vettore HAd, l'immunizzazione con un vettore HAd porterà a robuste risposte immunitarie innate e adattative. Lo sviluppo di risposte 
immunitarie cellulari specifiche del vettore, in modo significativo le cellule T CD8, eliminerà le cellule trasdotte dal vettore. (c) L'uso di un vettore Ad non 
umano o di un vettore HAd raro in individui con o senza immunità al vettore HAd preesistente avrà eccellenti risposte immunitarie transgene-specifiche. 
 

 
68 Kreppel F, Kochanek S.  
Modification of adenovirus gene transfer vectors with synthetic polymers: a scientific review and technical guide.  
Mol Ther. 2008 Jan;16(1):16-29. doi: 10.1038/sj.mt.6300321.  
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S1525-0016%2816%2931358-2 
 
69 Pol JG, et al 
Maraba virus as a potent oncolytic vaccine vector.  
Mol Ther. 2014 Feb;22(2):420-429. doi: 10.1038/mt.2013.249  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3916044/ 
 
Flatz L, Gene-based vaccination with a mismatched envelope protects against simian immunodeficiency virus infection in nonhuman primates.  
J Virol. 2012 Aug;86(15):7760-70. doi: 10.1128/JVI.00599-12.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3421661/ 
 
70 https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/ 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3421661/
https://sputnikvaccine.com/about-vaccine/
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COMPLESSITÀ DI PRODUZIONE 

 
Per natura, i virus dei mammiferi richiedono generalmente cellule eucariotiche e spesso di mammiferi per la 
produzione. Sebbene il lavoro con bioreattori GMP su larga scala sia diventato una routine industriale negli 
ultimi decenni, può ancora rappresentare un importante fattore di costo. L'equilibrio tra la dose efficace del 
vaccino e le rese di produzione per volume di coltura (compresi i processi di purificazione) è solitamente 
indicativo della fattibilità commerciale di un vaccino a vettore in un dato programma di prevenzione di una 
malattia.  
 
I sistemi a vettori con deficit di replicazione tendono a mostrare una dipendenza dalla dose più marcata 
rispetto a quelli competenti per la replicazione, e di conseguenza le rese di produzione sono spesso un fattore 
limitante più evidente.  
I processi di purificazione pongono ulteriori criticità, in particolare per i vaccini attenuati, per i quali 
l'infettività virale deve essere preservata, e per escludere la presenza di agenti infettivi avventizi nei lotti di 
vaccini 71 sono necessari test approfonditi su linee cellulari e prodotti, restringendo la gamma di linee cellulari 
idonee a poche selezionate comunemente disponibili.  
In linea di principio, potrebbero essere generate nuove linee cellulari immortalizzate, ma lo sforzo e il tempo 
necessari per la loro generazione dal tessuto umano primario, la loro selezione basata su caratteristiche 
biologiche favorevoli, la loro caratterizzazione e l'eventuale accettazione normativa sono notevoli e il 
successo è incerto. Di conseguenza, il processo di generazione di una nuova linea cellulare è dissuasivo per 
la maggior parte dei programmi vaccinali, e un piccolo numero di linee cellulari piuttosto vecchie e quindi di 
uso consolidato domina il campo.  
In definitiva, la rivoluzione in corso nell'ingegnerizzazione del genoma dei mammiferi 72 mediante tecnologie 
CRISP, potrebbe quindi rappresentare un punto di svolta anche per la vaccinazione a vettori virali.73 

 
71 Victoria JG, Wang C, Jones MS, Jaing C, McLoughlin K, Gardner S, Delwart EL.  
Viral nucleic acids in live-attenuated vaccines: detection of minority variants and an adventitious virus.  
J Virol. 2010 Jun;84(12):6033-40. doi: 10.1128/JVI.02690-09.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2876658/ 
 
Petricciani J, Sheets R, Griffiths E, Knezevic I.  
Adventitious agents in viral vaccines: lessons learned from 4 case studies.  
Biologicals. 2014 Sep;42(5):223-36. doi: 10.1016/j.biologicals.2014.07.003. Epub 2014 Aug 16.  
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1045105614000748?via%3Dihub 
 
Klug B, et al Brighton Collaboration Viral Vaccine Vector Safety Working Group.  
Adventitious agents and live viral vectored vaccines: Considerations for archiving samples of biological materials for retrospective analysis.  
Vaccine. 2016 Dec 12;34(51):6617-6625. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.02.015.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5130882/ 
 
Pennathur S.  
Application of Risk Assessments in the Design of the Overall Viral Control Strategy Used during the Manufacture and Testing of Live Virus Vaccines.  
PDA J Pharm Sci Technol. 2011 Nov-Dec;65(6):730-6. doi: 10.5731/pdajpst.2011.00851.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22294607/ 
 
Khan AS, et al 
Report of the second international conference on next generation sequencing for adventitious virus detection in biologics for humans and animals.  
Biologicals. 2020 Sep;67:94-111. doi: 10.1016/j.biologicals.2020.06.002.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7351673/ 
 
72 Komor AC, Badran AH, Liu DR.  
CRISPR-Based Technologies for the Manipulation of Eukaryotic Genomes.  
Cell. 2017 Apr 20;169(3):559. doi: 10.1016/j.cell.2017.04.005. Erratum for: Cell. 2017 Jan 12;168(1-2):20-36.  
https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(16)31465-9.pdf 
 
73 Okoli A, Okeke MI, Tryland M, Moens U.  
CRISPR/Cas9-Advancing Orthopoxvirus Genome Editing for Vaccine and Vector Development.  
Viruses. 2018 Jan 22;10(1):50. doi: 10.3390/v10010050.  
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CARATTERISTICHE DEI VETTORI ADENOVIRALI 

 
Gli Adenovirus contengono numerosi geni virali che, nelle più recenti generazioni di vettori (detti ad alta capacità 
o helper-dipendenti o gutless), sono stati completamente rimossi.  
I vettori gutless, che contengono solo le sequenze terminali invertite (ITR, Inverted Terminal Repeats), il segnale 
di incapsidazione e la cassetta d'espressione, richiedono un virus helper (difettivo per l'incapsidazione) che 
fornisca in trans le proteine virali necessarie per la sintesi della particella virale infettiva nella cellula produttrice. 
Il virus helper può poi essere rimosso dalla preparazione del vettore mediante un processo di purificazione, con 
efficienza superiore al 99,9%. Tutti i vettori adenovirali sono in grado di trasdurre efficientemente anche cellule 
non mitotiche e di determinare alti livelli d'espressione del transgene. 
La durata variabile e comunque non permanente dell'espressione del transgene è imputabile all'assenza di 
integrazione e soprattutto alla risposta immune contro le cellule trasdotte, un fenomeno assai rilevante nei vettori 
di prima e seconda generazione che mantengono ed esprimono a basso livello alcuni geni virali.  
I vettori gutless, che non esprimono proteine virali nella cellula trasdotta, sono molto meno immunogenici dei 
vettori adenovirali di precedente generazione e consentono un'espressione prolungata del transgene. 
  
La somministrazione del vettore deve essere ben tollerata e priva di effetti tossici acuti. Nel caso di vettori virali, 
in particolare, deve essere garantita la perdita di patogenicità del virus parentale, che è principalmente legata alla 
replicazione e all'espressione delle proteine virali.  
Inoltre, va considerato che l'impiego di un vettore genetico può determinare effetti avversi a lungo termine nella 
cellula e nell'organismo, tra i quali l'induzione di risposte autoimmuni, e la ricombinazione con virus endogeni in 
grado di generare una nuova forma virale potenzialmente trasmissibile, come si approfondirà in seguito. 
I vaccini a vettore virale rimangono nel nucleo cellulare in forma di episoma, cioè come molecole di DNA extra-
cromosomico competenti per la trascrizione. La natura episomale non permette però a questi vettori di duplicarsi 
dopo ripetute divisioni cellulari, e ciò limita in maniera sostanziale la stabilità di questi sistemi in assenza di 
specifici sistemi per la replicazione autonoma e la localizzazione nucleare. 
Una volta giunto nel nucleo cellulare, il vettore deve permettere una espressione robusta, continua o 
eventualmente inducibile del transgene.  
Molti vettori incorporano nella cassetta d'espressione un promotore di origine virale che induce alti livelli di 
espressione in certi tipi cellulari (ad esempio il promotore/enhancer del CMV- citomegalovirus; il promotore di 
SV-40 - Simian Virus-40; o il promotore della regione LTR - Long Terminal Repeat - degli onco-Retrovirus), oppure 
di origine cellulare (ad esempio promotori del gene della -̡actina, del fattore EF1-ʰ Řƛ ŀƭƭǳƴƎŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ 
trascrizione, o del gene per l'enzima glicolitico PGK - fosfogliceratochinasi). Questi ultimi promotori sono molto 
utilizzati poiché dirigono l'espressione costitutiva e ubiquitaria dei transgeni, sono cioè attivi sempre e 
virtualmente in tutti i tipi cellulari. 74 
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5795463/ 
 
Tang N, Zhang Y, Pedrera M, Chang P, Baigent S, Moffat K, Shen Z, Nair V, Yao Y.  
A simple and rapid approach to develop recombinant avian herpesvirus vectored vaccines using CRISPR/Cas9 system.  
Vaccine. 2018 Jan 29;36(5):716-722. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.12.025.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5783714/ 
 
Tang N, Zhang Y, Sadigh Y, Moffat K, Shen Z, Nair V, Yao Y. Generation of A Triple Insert Live Avian Herpesvirus Vectored Vaccine Using CRISPR/Cas9-Based 
Gene Editing.  
Vaccines (Basel). 2020 Feb 21;8(1):97. doi: 10.3390/vaccines8010097.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7157232/ 
 
Vilela J, Rohaim MA, Munir M.  
Application of CRISPR/Cas9 in Understanding Avian Viruses and Developing Poultry Vaccines.  
Front Cell Infect Microbiol. 2020 Nov 24;10:581504. doi: 10.3389/fcimb.2020.581504.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7732654/ 
74 Terapia genica - Infoscience 
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bŜƭƭŀ ŦƛƎǳǊŀ ǎŜƎǳŜƴǘŜ ŝ ǎŎƘŜƳŀǘƛȊȊŀǘƻ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ŘŜƭ ǾŜǘǘƻǊŜ ŀŘŜƴƻǾƛǊŀƭŜ ƴŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ. 

 

 
 

https://heart.bmj.com/content/94/1/89/F2 
 

 
BIOLOGIA MOLECOLARE E CICLO REPLICATIVO DEGLI ADENOVIRUS 

 

 
Gli adenovirus sono virus a DNA senza involucro che trasportano DNA lineare a doppia elica di circa 35kb scoperti 
nel 1953. 75  Sono i più grandi virus privi di involucro. 
Sono distinguibili 49 sierotipi che possono essere ulteriormente classificati in sottogruppi da A ad F in base alle 
loro proprietà di emoagglutinazione. 

 
75 Enders JF, Bell JA, Dingle JH, Francis T JR, Hilleman MR, Huebner RJ, Payne AM.  
Adenoviruses: group name proposed for new respiratory-tract viruses.  
Science. 1956 Jul 20;124(3212):119-20. doi: 10.1126/science.124.3212.119.  
https://science.sciencemag.org/content/124/3212/119 

https://heart.bmj.com/content/94/1/89/F2
https://elearning.unite.it/pluginfile.php/175248/mod_resource/content/1/TESTs%20DI%20AGGLUTINAZIONE.pdf
https://science.sciencemag.org/content/124/3212/119
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https://basicmedicalkey.com/adenoviridae/ 
Schemi di classificazione per gli adenovirus umani (HAdV, genere Mastadenovirus) 

 
I tipi di adenovirus più studiati sono il tipo 2 (Ad2) e il tipo 5 (Ad5) che sono membri del sottogruppo C. 
Questi sierotipi di adenovirus sono stati utilizzati per l'ingegnerizzazione dei primi vettori adenovirali, poiché è 
stato scoperto che questi tipi non sono associati a malattie gravi nell'uomo e sono quindi adatti per applicazioni 
in vivo. 76 
 
Struttura del virione 77 
Il virione dell'adenovirus ha una struttura virale unica: consiste di un capside a simmetria icosaedrica, con un 
diametro di 70-млл ƴƳΣ ǎŜƴȊŀ ǇŜǊƛŎŀǇǎƛŘŜΣ Ŝ ŘŜƭƭΩŀŎƛŘƻ ƴǳŎƭŜƛŎƻ ǾƛǊŀƭŜΦ  
Il capside è formato da 252 capsomeri di cui 240 esoni e 12 pentoni collocati ai vertici; all'apice di ciascun vertice 
si trova una fibra che facilita l'attacco alle cellule bersaglio. 
Gli esoni contengono anche diverse regioni ipervariabili e sono i principali obiettivi degli anticorpi neutralizzanti. 
Nei vettori adenovirali, questi siti possono essere progettati per trasportare l'antigene del vaccino.  

 
76 Ballay A, Levrero M, Buendia MA, Tiollais P, Perricaudet M.  
In vitro and in vivo synthesis of the hepatitis B virus surface antigen and of the receptor for polymerized human serum albumin from recombinant human 
adenoviruses.  
EMBO J. 1985 Dec 30;4(13B):3861-5.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC554741/pdf/emboj00279-0211.pdf 
 
Karlsson S, Van Doren K, Schweiger SG, Nienhuis AW, Gluzman Y.  
Stable gene transfer and tissue-specific expression of a human globin gene using adenoviral vectors.  
EMBO J. 1986 Sep;5(9):2377-85.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1167123/pdf/emboj00172-0331.pdf 
 
77 Terapia genica. Mauro Giacca © Springer-Verlag Italia 2011 pag 80-84 
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007%2F978-88-470-1989-8_3.pdf  
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Le proteine IIIa si trovano nella superficie interna del capside e aiutano nell'assemblaggio e stabilizzazione delle 
regioni dei vertici e anche nell'assemblaggio del genoma virale; le proteine VI collegano il guscio esterno del 
capside al guscio icosaedrico interno; le proteine VIII aiutano a legare insieme gli esameri e sono fondamentali 
per la stabilità del capside virale.  
Le proteine V, VII e X sono associate al genoma del DNA e costituiscono il nucleo del virione, mentre la proteina 
terminale si lega a ciascuna estremità del genoma del DNA.  
 

 
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-88-470-1989-8_3 
{ǘǊǳǘǘǳǊŀ ŘŜƭ ǾƛǊƛƻƴŜ Řƛ ŀŘŜƴƻǾƛǊǳǎΦ Lƭ ŎŀǇǎƛŘŜ Řƛ ŀŘŜƴƻǾƛǊǳǎ Ƙŀ ǳƴŀ ŎŀǊŀǘǘŜǊƛǎǘƛŎŀ ƳƻǊŦƻƭƻƎƛŀ ƛŎƻǎŀŜŘǊƛŎŀΦ 9Ω ŦƻǊƳŀǘƻ Řŀ ǘǊŜ proteine strutturali principali, 
ƭΩŜǎƻƴŜ όǇǊƻǘŜƛƴŀ LLύΣ ƭŀ ōŀǎŜ ŘŜƭ ǇŜƴǘƻƴŜ όLLLύ Ŝ ƭŀ ŦƛōǊŀ όL±ύΤ ŎŜƳŜƴǘŀƴƻ ǉǳŜǎǘŀ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀ ƭŜ Ǉroteine minori VI, 
±LLLΣ L· Ŝ LLLŀΦ !ƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ǾƛǊƛƻƴŜΣ ƛƭ ƎŜƴƻƳŀ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎ, un DNA lineare a doppio filamento che porta attaccata covalentemente alle due estremità la proteina 
terminale TP. Il DNA virale si associa anche alle proteine VII,mu, e V; quŜǎǘΩǳƭǘƛƳŀ ŦƻǊƴƛǎŎŜ ǳƴ ƭŜƎŀƳŜ ǎǘǊǳǘǘǳǊŀƭŜ ŀƭ ŎŀǇǎƛŘŜ ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭŀ ǎǳŀ ƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ Ŏƻƴ ƭŀ 
proteina VI. La tabella a destra riporta la relativa abbondanza di queste 11 proteine strutturali 

 
Organizzazione del genoma 
Il genoma è costituito da una molecola lineare di DNA a doppio filamento, di 36 kb nel caso di Ad2 e di Ad5, che 
porta alle estremità due sequenze ripetute identiche, denominate άinverted terminal repeatέ (ITR; 103 bp nel 
caso di Ad2 ed Ad5); queste regioni fungono da origini di replicazione del DNA virale.  
 
Il genoma contiene:  
Á ŎƛƴǉǳŜ ǳƴƛǘŁ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭƛ ǇǊŜŎƻŎƛΣ ŀǘǘƛǾŀǘŜ ƛƳƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ŘƻǇƻ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ό9м!Σ 9м.Σ 9н 

(E2A ed E2B), E3 ed E4);  
Á due unità trascrizionali intermedie (IX e IVa2, L4 intermedio ed E2 tardivo);  
Á una unità trascrizionale maggiore tardiva (major late, ML) che è processata per generare 5 famiglie di 

mRNA tardivi mediante processamento post-trascrizionale (da L1 a L5).  
 

Tutte queste unità ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭƛ ǎƻƴƻ ǘǊŀǎŎǊƛǘǘŜ ŘŀƭƭΩwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ LLΦ Lƭ ƎŜƴƻƳŀ ǾƛǊŀƭŜ ŎƻƴǘƛŜƴŜ ŀƴŎƘŜ м ƻ н όŀ 
ǎŜŎƻƴŘŀ ŘŜƛ ǎƛŜǊƻǘƛǇƛύ ƎŜƴƛ ǘǊŀǎŎǊƛǘǘƛ ŘŀƭƭΩwb! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ LLL όƎŜƴƛ ±! wb!Σ ǾƛǊǳǎ-associated).  
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Per convenzione, la mappa del genoma di adenovirus è presentata Ŏƻƴ ƛƭ ƎŜƴŜ 9м! ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ ǎƛƴƛǎǘǊŀ ŘŜƭ 
ƎŜƴƻƳŀΣ Ŝ ŎƻƳǇǊŜƴŘŜ ǉǳƛƴŘƛ ǳƴΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ άǎƛƴƛǎǘǊŀέ Ŝ ǳƴΩŜǎǘǊŜƳƛǘŁ άŘŜǎǘǊŀέ.78 
A causa della piccola dimensione del genoma, gli adenovirus impiegano diverse strategie per sfruttarlo al 
massimo. Ad esempio, codificano le proteine di entrambi i filamenti di DNA, impiegano lo splicing alternativo e 
ǳǘƛƭƛȊȊŀƴƻ ŘƛǾŜǊǎŜ ƳƻŘƛŦƛŎŀȊƛƻƴƛ ŘŜƭƭŜ ŎƻŘŜ Řƛ Ǉƻƭƛ! ŘŜƭƭΩƳwb!Φ  
Nei vettori adenovirali non replicanti, il gene E1 viene eliminato per renderli difettosi nella replicazione in modo 
che possa infettare le cellule ospiti ma non moltiplicarsi. 
Come si vedrà in seguito, per la produzione di vettori adenovirali non replicanti, vengono utilizzate le cellule 
trasfettate con E1 come HEK293 e PER.C6 per consentire la produzione di vettori adenovirali con difetto di 
replicazione. 79 
 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352304217300272 
La struttura del genoma e le principali unità di trascrizione dell'Ad5 umano. Il genoma Ad5 è composto da 36 kb di DNA lineare a doppia elica, mostrato 
anche in unità di mappa (mu). I geni Ad5 vengono trascritti temporalmente come unità iniziali (unità E1, E2, E3 ed E4) o unità tardive (da L1 a L5) in entrambe 
le direzioni. La parte superiore dei geni elencati viene trascritta da sinistra a destra, mentre la parte inferiore dei geni viene trascritta da destra a sinistra, 
come indicato dalle frecce tratteggiate. I prodotti del gene E1 sono coinvolti nella replicazione del virus. La regione E2 è suddivisa in E2A ed E2B. Queste 
proteine forniscono il meccanismo per la replicazione del DNA virale e la conseguente trascrizione dei geni tardivi, che codificano principalmente proteine 
strutturali per ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ del virus. La maggior parte delle proteine E3 sono coinvolte nella modulazione della risposta immunitaria delle cellule infettate 
e non sono essenziali per la produzione virale in vitro. 

 
78 https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-88-470-1989-8_3 
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Ciclo replicativo 80 
Il ciclo replicativo degli adenovirus è per convenzione diviso in due fasi, separate dal processo di replicazione del 
DNA virale. Gli eventi precoci (early) ƛƴƛȊƛŀƴƻ ƛƳƳŜŘƛŀǘŀƳŜƴǘŜ ŘƻǇƻ ƭΩŜƴǘǊŀǘŀ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎ ƛƴŦŜǘǘƛǾƻ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΤ 
questi includono il legame del virus alla superficie della cellula (adsorbimento), la penetrazione del virus nella 
ŎŜƭƭǳƭŀΣ ƛƭ ǘǊŀǎǇƻǊǘƻ ŘŜƭ 5b! ǾƛǊŀƭŜ ƴŜƭ ƴǳŎƭŜƻΣ Ŝ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ del set di geni precoci. I prodotti dei geni precoci 
ŎƻƴǎŜƴǘƻƴƻ ƭΩǳƭǘŜǊƛƻǊŜ espressione dei geni virali, stimolano la replicazione del DNA virale, inducono la 
ǇǊƻƎǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎƛŎƭƻ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜΣ ōƭƻŎŎŀƴƻ ƭΩŀǇƻǇǘƻǎƛ ŜŘ ŀƴǘŀƎƻƴƛȊȊŀƴƻ una serie di altri eventi cellulari con 
potenziale funzione antivirale.  
La fase precoce dura circa 5-6 ore, dopo di che inizia la replicazione del genoma virale e, in maniera concomitante, 
la fase tardiva (late) di espressione, che consiste nella trascrizione ŘŜƛ ƎŜƴƛ ǘŀǊŘƛǾƛ Ŝ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ ŘŜƛ ǾƛǊƛƻƴƛΦ Lƭ 
ciclo replicativo si completa in 20-24 ore nelle cellule HeLa; alla sua fine, ogni cellula ha generato circa 104-105 
nuove particelle virali infettive. 
Lƭ ŎƛŎƭƻ ǊŜǇƭƛŎŀǘƛǾƻ Ƙŀ ƛƴƛȊƛƻ Ŏƻƴ ƭΩŀŘǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ǾƛǊǳǎ ŀƭƭŀ ƳŜƳōǊŀƴŀ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ 
porzione C-terminale della proteina della ŦƛōǊŀΣ ŎƘŜ ǇǊƻǘǊǳŘŜ ŀƭƭΩŜǎǘŜǊƴƻ ŎƻƳŜ ǳƴ ǇƻƳŜƭƭƻΣ Ŏƻƴ ǳƴŀ ǇǊƻǘeina di 
superficie nota come CAR (Coxsackie/Adenovirus Receptor), che funge anche da recettore per i Coxsackievirus di 
ǘƛǇƻ .Σ Řŀ Ŏǳƛ ƛƭ ƴƻƳŜΦ Lƴ ǎŜƎǳƛǘƻ ŀ ǉǳŜǎǘΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜΣ ƭΩƛƴǘŜǊƴŀƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǾƛǊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ŀǾǾƛŜƴŜ Ŏƻƴ ǳƴ 
meccanismo di endocitosi ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ Řƛ ǾŜǎŎƛŎƻƭŜ ǊƛǾŜǎǘƛǘŜ Řŀ ŎƭŀǘǊƛƴŀΦ  
Il 90% dei genomi virali internalizzati esce quindi dalle vescicole di endocitosi a livello degli endosomi precoci, 
grazie alla proprietà endosomolitica della proteina della base del pentone, proprietà stimolata dalla progressiva 
acidificazione degli endosomi. Una volta nel citoplasma, le particelle virali sono trasportate nel nucleo in maniera 
ŀǘǘƛǾŀΣ ǎŦǊǳǘǘŀƴŘƻ ƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŜǎƻƴŜ Ŏƻƴ ƛ ƳƛŎǊƻǘǳōǳƭƛ della cellula.  
Concomitante al processo di internalizzazione, avviene un progressivo disassemblaggio del virione, mediato dalla 
dissociazione e degradazione proteolitica dei suoi costituenti. Un complesso costituito dal DNA virale, associato 

 
80 Giacca M. (2011) Metodologie per il trasferimento genico. In: Terapia Genica. Springer, Milano.  
https://doi.org/10.1007/978-88-470-1989-8_3 
 
https://biologyreader.com/life-cycle-of-adenovirus.html 
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covalentemente alla proteina TP, insieme con le proteine basiche VII, V e il peptide mu passa quindi dal citoplasma 
al nucleo. 
 

 
 
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.003087-0 
Primi eventi nell'infezione. (a) Adenovirus sulla membrana plasmatica (PM), gli esoni peripentonali sono in rosso. (b) Legame dei pentoni alle integrine e ai 
recettori seguito da fagocitosi. (c) Una vescicola fagocitaria (endosoma/lisosoma) e rottura della particella di adenovirus che rilascia esoni peripentonali, IIIa 
e VI e rivela il nucleo. (d) Rottura dell'endosoma/lisosoma e rilascio nel citoplasma del guscio esonico con un nucleo metastabile (DNA del virus con TP, VII, 
V, Mu e possibilmente proteasi). (e) Guscio esonico al poro nucleare (NP) con nucleo che viene rilasciato nel nucleo. (f) Nucleo nel nucleo mirato alla 
cromatina cellulare. I passaggi chiave nell'induzione della risposta immunitaria sono indicati in rosso. NM, membrana nucleare. 
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31283442/ 
Ingresso di AdV nelle cellule epiteliali. Il disegno schematico raffigura una sequenza di eventi implicati nel processo di ingresso cellulare delle particelle di 
AdV-C, che porta alla veicolazione del genoma virale nel nucleo e all'infezione (passaggi 1-13). Gli eventi cellulari particolarmente rilevanti per questo 
processo sono indicati con numeri romani. Abbreviazioni: AdV, adenovirus; ASMase, acido sfingomielinasi; Ca2+, ione calcio; CAR, recettore AdV del 
coxsackievirus; Cer, ceramide; Crm1, mantenimento della regione cromosomica 1; Imp, importazione; NPC, complesso dei pori nucleari; Nup, nucleoporina; 
PM, membrana plasmatica; SM, sfingomielina. 

 
Non appena il genoma di adenovirus entra nel nucleo, inizia la fase di trascrizione precoce. Questa fase ha 3 
obiettivi primari, ovvero quelli di:  

1) indurre la cellula ospite ad entrare nella fase S del ciclo cellulare e generare quindi un ambiente cellulare 
ottimale per la replicazione del virus ς questa funzione è esercitata dai prodotti dei geni E1A, E1B ed E4;  

2) proteggere la cellula infettata dai ǾŀǊƛ ǎƛǎǘŜƳƛ Řƛ ŘƛŦŜǎŀ ŀƴǘƛǾƛǊŀƭŜ ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ ς geni E1A, E3 e VA RNA;  
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3) sintetizzare proteine virali indispensabili per la replicazione del DNA virale ς gene E2.  

¢ǳǘǘƛ Ŝ ǘǊŜ ǉǳŜǎǘƛ ƻōƛŜǘǘƛǾƛ ŘƛǇŜƴŘƻƴƻ ŘŀƭƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭŜ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ virale mediata dal prodotto del 
gene E1A. È interessante riportare che le proteine adenovirali E1A e VII influenzano in modo significativo sia i 
ƎŜƴƻƳƛ ǾƛǊŀƭƛ ŎƘŜ ƭŀ ŎǊƻƳŀǘƛƴŀ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜΦ Lƭ 5b! ǾƛǊŀƭŜ ŝ ƭŜƎŀǘƻ Řŀƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ±LL ƛǎǘƻƴŜ-simile, quando entra nel 
nucleo. E1A è la prima proteina prodotta durante l'infezione ed è stata implicata nell'avvio della trascrizione e 
nella rimozione della proteina VII dai genomi virali in arrivo. 
In particolare, E1A interagisce da un lato con diverse proteine cellulari che controllano il ciclo cellulare, quali 
ƭΩƻƴŎƻǎƻǇǇǊŜǎǎƻǊŜ ǇwōΣ ǎǘƛƳƻƭŀƴŘƻ ƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ ƴŜƭƭŀ ŦŀǎŜ {, e dŀƭƭΩŀƭǘǊƻ, E1A si lega a diversi componenti del 
complesso basale di trascrizione, tra cui i co-attivatori trascrizionali e istone-acetiltrasferasi p300/CBP e P/CAF, 
diversi fattori di trascrizione ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΣ Ŝ ƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ ŘŜƭ ƳŜŘƛŀǘƻǊŜΣ ¢.tΣ ǎǘƛƳƻƭŀƴŘƻ ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ trascrizionale 
di una serie di geni cellulari e della maggior parte dei geni virali. 
[ŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ±LL ǘŀǊŘƛǾŀ ǎƛ ƭŜƎŀ ŀƭƭŀ ŎǊƻƳŀǘƛƴŀ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ Ŝ ǎŜǉǳŜǎǘǊŀ ƭŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ IaD. ŎƘŜ ǎŜƎƴŀƭŀƴƻ ƛƭ ǇŜǊƛŎƻƭƻ 
nella cromatina. 81 
La presenza delle proteine E1A nella cellula ha anche la caratteristica di attivare la proteina p53, tramite 
ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭŜ ŘŜƭƭΩƻƴŎƻǎƻǇǇǊŜǎǎƻǊŜ Ǉмф!wCΣ ŎƘŜ ǎƛ ŀǎǎƻŎƛŀ ŀ Ǉро Ŝ ƴŜ ƳƻŘǳƭŀ ƭΩŀǘǘƛǾƛǘà; una delle 
conseguenze di questa attivazione è ƭΩƛƴŘǳȊƛƻƴŜ Řƛ ŀǇƻǇǘƻǎƛ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƛƴŦŜǘǘŀǘŀΦ ¢ǳǘǘŀǾƛŀΣ ŀƭƳŜƴƻ ǘǊŜ ǇǊƻǘŜƛƴŜ 
di adenovirus svolgono attività anti-apoptotica: i due prodotti generati dal gene E1B (E1B-55K, che si lega e inattiva 
p53 ed E1B-19K, un omologo del gene cellulare antipoptotico Bcl-нύ Ŝ ƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ 9пƻǊŦсΣ ŎƘŜ ŀƴŎƘΩŜǎǎŀ ǎƛ ƭŜƎŀ Ŝ 
inattiva p53. 
 

 
https://www.ibg.uu.se/digitalAssets/147/c_147660-l_1-k_rapport-sibel-ciftci.pdf 
Un modello semplificato delle vie metaboliche p53 e pRb. bŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ƭƛǘƛŎŀ ŘŜƭƭΩŀŘŜƴƻǾƛǊǳǎΣ pRB e p53 sono attaccate rispettivamente dalle proteine E1A 
ed E1B.   
 

 
81 Kleinberger T.  
En Guard! The Interactions between Adenoviruses and the DNA Damage Response.  
Viruses. 2020;12(9):996. Published 2020 Sep 7. doi:10.3390/v12090996 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7552057/ 
 

https://www.ibg.uu.se/digitalAssets/147/c_147660-l_1-k_rapport-sibel-ciftci.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7552057/
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[ΩŀŎŎǳƳǳƭƻ ŘŜƛ ǇǊƻŘƻǘǘƛ ŘŜƛ ƎŜƴƛ 9н ό5b! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛΣ 5.t Ŝ ¢tύ ǎŜƎƴŀ ƭΩƛƴƛȊƛƻ della fase di replicazione del genoma 
virale. Questa inizia dalle ITR alle due estremità del genoma e continua in entrambe le direzioni; il processo, 
catalizzato Řŀƭƭŀ 5b! ǇƻƭƛƳŜǊŀǎƛ ǾƛǊŀƭŜΣ ǊƛŎƘƛŜŘŜ ƛƭ ƭŜƎŀƳŜ ŎƻǾŀƭŜƴǘŜ ŘŜƭƭŀ ¢t ŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘà del genoma e 
ƭΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ Řƛ ǳƴŀ ǎŜǊƛŜ Řƛ ŦŀǘǘƻǊƛ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛ όbC-I, NF-III ed altri) alle ITR.  
[ΩŀƭƭǳƴƎŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭ 5b! ƴŜƻǎƛƴǘŜǘƛȊȊŀǘƻ ǊƛŎƘƛŜŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ǾƛǊŀƭŜ DBP, che si lega al DNA, e del fattore cellulare 
NF-LLΦ !ƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭƭŀ ǊŜǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ 5b! ǾƛǊŀƭŜΣ ƛƴizia anche la trascrizione dei geni tardivi di adenovirus.  
Questi sono organizzati in un unico lungo trascritto di circa 29.000 nt, che viene successivamente processato 
ƳŜŘƛŀƴǘŜ ƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ Řƛ siti di poliadenilazione e splicing alternativi per dare origine a una serie di mRNA.  
Questi possono essere raggruppati in 5 famiglie (L1-[рύ ǎǳƭƭŀ ōŀǎŜ ŘŜƭƭΩǳǘƛƭƛȊȊƻ di 5 diversi siti di poliadenilazione. 
[ΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ ǘǳǘǘƛ ǉǳŜǎǘƛ ǘǊŀǎŎǊƛǘǘƛ è controllata da uno specifico promotore, il major late promoter (MLP), 
attivato dal fattore di trascrizione cellulare USF/MLTF e transattivato da E1A.  
La traduzione degli mRNA generati da L1-L5 porta alla sintesi delle proteine strutturali del virione. 
[ΩƛƴŎŀǇǎƛŘŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭ ƎŜƴƻƳŀ ǾƛǊŀƭŜ ŘƛǇŜƴŘŜ Řŀƭƭŀ ǇǊŜǎŜƴȊŀ ŘŜƭ ǎŜƎƴŀƭŜ Řƛ ƛƴŎŀǇǎƛŘŀƳŜƴǘƻ ˕Σ ǇǊŜǎŜƴǘŜ ŀ ŎƛǊŎŀ нсл 
ōǇ ŘŀƭƭΩŜǎǘǊŜƳƛǘà sinistra del genoma, che consiste in una serie di sequenze ricche in AT. 
 
Dopo l'infezione da adenovirus, può verificarsi una delle tre diverse interazioni con le cellule.82 
La prima è l'infezione litica, che si verifica quando un adenovirus entra nelle cellule epiteliali umane e continua 
attraverso un intero ciclo di replicazione, che si traduce in citolisi, produzione di citochine e induzione della 
risposta infiammatoria dell'ospite. 83 
La seconda è un'infezione cronica o latente, che spesso comporta un'infezione asintomatica del tessuto linfoide. 
Infine, nei ratti è stata osservata una trasformazione oncogenica. Durante l'oncogenesi, il ciclo di replicazione 
viene troncato e il DNA adenovirale viene quindi integrato nel DNA della cellula ospite. Successivamente, 
l'adenovirus produce potenti proteine E1A che immortalizzano le cellule primarie dei roditori alterando la 
trascrizione cellulare, portando infine alla deregolazione dell'apoptosi e alla trasformazione maligna. 
 
 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6938402/ 
Impatto di E1A e della proteina VII sulla cromatina ospite. L'E1A e la proteina VII adenovirali influenzano significativamente sia i genomi virali che la cromatina 
dell'ospite. Il DNA virale è legato dalla proteina simile all'istone VII quando entra nel nucleo. E1A è la prima proteina prodotta durante l'infezione ed è stata 
implicata nell'avvio della trascrizione e nello spostamento della proteina VII dai genomi virali in entrata. E1A lega le proteine dell'acetiltransferasi p300/CBP 
dell'ospite per interrompere l'acetilazione degli istoni e alterare la trascrizione dell'ospite per promuovere la replicazione virale. La proteina VII espressa in 
ritardo lega la cromatina dell'ospite e sequestra il pericolo che segnala le proteine HMGB nella cromatina.  
 

 
82 Adenovirus  
Updated: Apr 15, 2021  
https://emedicine.medscape.com/article/211738-overview 

 
83 Russell WC.  
Adenoviruses: update on structure and function.  
J Gen Virol. 2009 Jan;90(Pt 1):1-20. doi: 10.1099/vir.0.003087-0.  
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.003087-0 
 
Flatt JW, Butcher SJ.  
Adenovirus flow in host cell networks.  
Open Biol. 2019;9(2):190012. doi:10.1098/rsob.190012 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6395880/ 
 
Pied N, Wodrich H.  
Imaging the adenovirus infection cycle.  
FEBS Lett. 2019 Dec;593(24):3419-3448. doi: 10.1002/1873-3468.13690.  
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/1873-3468.13690 
 
Berk AJ.  
Recent lessons in gene expression, cell cycle control, and cell biology from adenovirus.  
Oncogene. 2005 Nov 21;24(52):7673-85. doi: 10.1038/sj.onc.1209040.  
https://www.nature.com/articles/1209040 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6938402/
https://emedicine.medscape.com/article/211738-overview
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jgv/10.1099/vir.0.003087-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6395880/
https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/1873-3468.13690
https://www.nature.com/articles/1209040
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CONFRONTO TRA INFEZIONE ACUTA E INFEZIONE CRONICA 84 
 

I virus che causano infezioni croniche costituiscono una parte stabile ma poco riconosciuta del nostro 
metagenoma: il nostro viroma. Le continue risposte immunitarie tengono a bada questi virus cronici evitando 
danni immunopatologici ai tessuti persistentemente infetti. L'impronta immunologica generata da queste risposte 
al nostro viroma definisce il normale sistema immunitario. Il risultante equilibrio dinamico ma metastabile tra il 
viroma e l'ospite può essere pericoloso, benigno o addirittura simbiotico.  
Questi concetti richiedono che riformuliamo il modo in cui assegniamo le eziologie alle malattie, in particolare 
quelle con una componente infiammatoria cronica, nonché il modo in cui progettiamo e interpretiamo gli studi di 
associazione sull'intero genoma e come vacciniamo per limitare o controllare il nostro viroma. 

 
84 Virgin HW, Wherry EJ, Ahmed R.  
Redefining chronic viral infection.  
Cell. 2009 Jul 10;138(1):30-50. doi: 10.1016/j.cell.2009.06.036.  
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
 
Zuniga EI, Macal M, Lewis GM, Harker JA.  
Innate and Adaptive Immune Regulation During Chronic Viral Infections.  
Annu Rev Virol. 2015 Nov;2(1):573-97. doi: 10.1146/annurev-virology-100114-055226.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC4785831/ 

https://opentextbc.ca/microbiologyopenstax/chapter/the-viral-life-cycle/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7158286/pdf/main.pdf
https://dstunisannio.it/sites/default/files/2019-11/16.I%20virus.pdf
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036
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Il nostro metagenoma include tutti gli organismi che vivono su di noi o in noi. I batteri che ci colonizzano possono 
variare dall'essere simbionti, opportunisti e patogeni, con l'equilibrio tra gli esiti estremi dell'infezione determinati 
dall'immunità dell'ospite e la virulenza batterica.  
È noto che i batteri commensali regolano la risposta immunitaria dell'ospite e la fisiologia sistemica. Meno 
riconosciuti sono i contributi al nostro metagenoma dai virus che stabiliscono l'infezione cronica e gli elementi 
retrovirali che infestano i nostri cromosomi. Il modo in cui la natura dinamica delle interazioni tra questo viroma 
interno e l'ospite imprime il nostro sistema immunitario, e forse la nostra fisiologia più in generale, è stato tenuto 
in scarsa considerazione.  
Alcune infezioni croniche sono così comuni che qualsiasi impronta immunologica di questi agenti, o potenziale 
contributo di questi virus alla malattia è oscurata dal fatto che fanno parte della normale flora della maggior parte 
degli esseri umani. Pertanto, per analizzare questo aspetto fondamentale della nostra biologia è necessaria una 
ridefinizione dell'infezione virale cronica che ponga le basi per nuovi e interessanti esperimenti.  
Tutti noi trasportiamo, nel bene e nel male, molti passeggeri virali per tutta la vita. 
L'infezione virale acuta è un processo di non equilibrio, mentre l'infezione virale cronica è un processo in equilibrio 
dinamico e metastabile. Durante l'infezione acuta, sia l'ospite che il virus cambiano continuamente fino a quando 
l'infezione non viene risolta, uccide l'ospite o diventa cronica.  
Alcuni geni nei virus o nel sistema immunitario sono specifici di nicchia in quanto funzionano durante l'infezione 
acuta ma non quella cronica. Il mancato funzionamento di questi geni del sistema immunitario o l'evasione troppo 
efficace dell'immunità da parte dei geni virali può avere conseguenze devastanti. Al contrario, durante l'infezione 
cronica, i geni virali e dell'ospite si bilanciano a vicenda.  
Comprendere come alcuni virus riescano a persistere nonostante l'impressionante armamentario immunitario 
dell'ospite, senza causare malattie conclamate, è una grande sfida della ricerca in immunobiologia. 
La nostra comprensione dell'immunità dell'ospite e della virulenza virale deriva in gran parte da studi sulla 
risoluzione dell'infezione acuta (Figura 1). 
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Fig.1 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
Quando un virus entra nell'ospite, c'è una fase iniziale di non equilibrio di infezione acuta. Durante questa fase, le strategie virali e immunitarie competono 
per il predominio. Supponendo che l'ospite sopravviva, si raggiunge un punto decisionale in cui l'infezione viene eliminata o diventa cronica. Questo punto 
di decisione può essere raggiunto molto presto nell'infezione per i virus che possono stabilire un'infezione latente, nel qual caso l'infezione è permanente 
indipendentemente dal decorso dell'infezione acuta. Se si verifica il recupero, il sistema immunitario deve ripristinarsi eliminando l'antigene e ristabilendo 
l'omeostasi immunitaria. Se l'equilibrio si sposta verso l'infezione cronica, una nuova serie di strategie virali e dell'ospite interagiscono per definire un 
equilibrio metastabile in cui la replicazione virale è tenuta sotto controllo, ma il virus non viene eliminato. 
 

La clearance dell'antigene virale, delle cellule effettrici e delle citochine consente al sistema immunitario di 
ripristinare uno stato non infetto ma dotato di memoria, che include cellule B e T di memoria quiescenti 
rapidamente riattivabili, nonché plasmacellule che producono continuamente anticorpi.  
Gli studi sull'infezione acuta sono stati estremamente preziosi per definire la virulenza virale e l'immunità 
dell'ospite. Tuttavia, le regole "virali" e "ŘŜƭƭΩospite" che governano l'infezione virale acuta rispetto a quella cronica 
differiscono notevolmente.  
Ad esempio, mentre le cellule T CD8 che riconoscono i peptidi presentati dalle molecole del complesso maggiore 
di istocompatibilità classico (MHC) sono importanti sia durante l'infezione acuta che cronica, le risposte delle 
cellule T CD8 limitate dalle molecole MHC non classiche svolgono un ruolo importante nel controllo di alcune 
infezioni virali croniche.85 

 
85 Braaten D.C., McClellan J.S., Messaoudi I., Tibbetts S.A., McClellan K.B., Nikolich-Zugich J., Virgin H.W. 
Effective control of chronic gamma-herpesvirus infection by unconventional MHC class Ia-independent CD8 T cells. 
PLoS Pathog. 2006; 2: 394-407 
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.0020037 
 
Swanson PA 2nd, Pack CD, Hadley A, et al.  
An MHC class Ib-restricted CD8 T cell response confers antiviral immunity. 
J Exp Med. 2008;205(7):1647-1657. doi:10.1084/jem.20080570 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2442642/ 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036
https://www.oxfordreference.com/view/10.1093/oi/authority.20110803095958669
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.0020037
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2442642/
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Due eventi sono fondamentali per stabilire un'infezione virale cronica (Figura 1).  
In primo luogo, il virus deve eludere l'immunità sterilizzante (l'eliminazione completa del virus).  
In secondo luogo, il sistema immunitario deve adattarsi alla presenza continua di risposte infiammatorie guidate 
dall'antigene virale, al fine di limitare la replicazione virale a un livello accettabile senza danneggiare i tessuti 
permanentemente infetti. Se il sistema immunitario non è in grado di eliminare il virus, l'attacco immunitario 
eccessivo alle cellule portatrici dell'antigene del virus provoca l'immunopatologia.  
Pertanto, la sottoregolazione della risposta infiammatoria durante le infezioni virali croniche può comportare una 
riduzione del danno tissutale, almeno per i virus non citopatici.  
L'immunopatologia può essere grave nei modelli animali ed è stata implicata nelle infezioni croniche umane 
causate dal virus dell'epatite B (HBV) e dal virus dell'epatite C (HCV) 86.  
È importante rendersi conto che i virus che dipendono da un ospite vivente ma cronicamente infetto, per la 
propria sopravvivenza devono evitare accuratamente i meccanismi che sopraffanno l'immunità e uccidono i loro 
ospiti. In effetti, dato il rapido ritmo dell'evoluzione virale, è logico pensare che i virus relativamente benigni dal 
punto di vista clinico, nonostante abbiano instaurato un'infezione cronica, si sarebbero evoluti in una maggiore 
virulenza se ciò fosse stato vantaggioso. 
 
È importante sottolineare che anche quando l'ospite e il virus sono in un equilibrio metastabile, l'infezione cronica 
è dinamica, con l'ospite e i processi virali bilanciati sul filo del rasoio in modo tale che piccoli cambiamenti possono 
interrompere l'equilibrio con conseguenze sfortunate. 
Questo dinamismo ha effetti di fondamentale importanza sull'ospite, inclusa l'impostazione di un livello di 
citochine nei tessuti e nel siero che può alterare la funzione dell'immunità innata, delle cellule presentanti 
l'antigene (APC) e dei linfociti. Un esempio del lasso di tempo necessario per stabilire tali relazioni viene dagli 
herpesvirus, che derivano da un virus ancestrale condiviso da uccelli, rettili e mammiferi 87 e hanno quindi 
condiviso più di 100 milioni di anni di coevoluzione con il loro attuale ospite.  
Data la lunghezza di questa relazione genetica, è altamente probabile che gli adattamenti sia nel genoma 
dell'ospite che in quello virale aumentino la nostra capacità di coesistere con questi passeggeri secolari.  
Queste complesse interazioni tra virus e ospite formano una rete intricata di geni e processi interdipendenti che 
devono essere compresi nel dettaglio molecolare se ǎΩƛƴǘŜƴŘŜ intervenire senza causare danni. 
 

Virus persistenti: vecchi nemici e nuovi passeggeri 
Sarebbe più appropriato classificare i virus che stabiliscono l'infezione cronica in base ai meccanismi utilizzati per 
stabilire la persistenza, ma questi sono ad oggi parzialmente noti.  
Di seguito verranno classificati in base alla prevalenza stimata dell'infezione umana cronica, per enfatizzare il 
contributo del nostro viroma al nostro metagenoma (Tabella 1, Figura 2).  

 
 
Moretta L, Romagnani C, Pietra G, Moretta A, Mingari MC.  
NK-CTLs, a novel HLA-E-restricted T-cell subset.  
Trends Immunol. 2003 Mar;24(3):136-43. doi: 10.1016/s1471-4906(03)00031-0.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12615209/ 
 
86 Guidotti LG, Chisari FV.  
Immunobiology and pathogenesis of viral hepatitis.  
Annu Rev Pathol. 2006;1:23-61. doi: 10.1146/annurev.pathol.1.110304.100230 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18039107/ 
87 McGeoch DJ, Rixon FJ, Davison AJ.  
Topics in herpesvirus genomics and evolution. 
Virus Res. 2006 Apr;117(1):90-104. doi: 10.1016/j.virusres.2006.01.002.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16490275/ 
 
Renner DW, Szpara ML.  
Impacts of Genome-Wide Analyses on Our Understanding of Human Herpesvirus Diversity and Evolution.  
J Virol. 2017 Dec 14;92(1):e00908-17. doi: 10.1128/JVI.00908-17.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC5730764/ 
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I numeri nella Figura 2 sono estrapolazioni all'intera popolazione terrestre dalla prevalenza stimata di anticorpi 
antivirali nel siero (sieroprevalenza) (Tabella 1).  
Poiché i dati sulla sieroprevalenza sono spesso ottenuti solo dai paesi sviluppati, l'impatto delle infezioni croniche 
sull'umanità nel suo insieme è scarsamente caratterizzato. Questa è una carenza importante nella nostra attuale 
comprensione del metagenoma umano. Tuttavia, un calcolo approssimativo rivela che ci sono molti miliardi di 
infezioni virali croniche negli esseri umani, con ciascuno di noi che ospita Ḑ8-12 infezioni croniche (Figura 2, 
Tabella 1).  
Alcuni di questi virus sono così comuni che sarebbe difficile trovare pazienti di controllo non infetti per studi per 
identificare le associazioni virali con la malattia, o gli effetti sul sistema immunitario "normale".  
Il fatto che la maggior parte di noi non mostri sintomi evidenti di queste infezioni, contrassegna questi virus come 
parte del metagenoma degli individui normali. Questa osservazione non intende sminuire il fatto che alcuni di 
questi virus causano malattie umane. Piuttosto, richiama l'attenzione sulla necessità di considerare seriamente 
cosa significano queste infezioni per gli esseri umani senza una malattia evidente, e la necessità di comprendere 
le malattie croniche che sono considerate "non virali" in base alla nostra incapacità di confrontare gli individui 
infetti con quelli non infetti. 
 
 
 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
Nella prima colonna sono mostrati i virus noti per infettare cronicamente gli esseri umani, il loro tipo di acido nucleico primario e una stima della prevalenza 
dell'infezione negli esseri umani. Colonne aggiuntive elencano i siti noti di infezione persistente e le malattie associate all'infezione. Quando i numeri di 
incidenza non sono chiaramente disponibili in tutto il mondo, vengono sostituite le stime degli Stati Uniti. Per molti virus, i siti specifici di persistenza sono 
definiti in modo incompleto. Le sindromi cliniche associate presentate non costituiscono un elenco esaustivo. SNC, sistema nervoso centrale.  

https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036
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https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
Il numero di esseri umani infettati da diversi virus cronici è stimato dalla percentuale di esseri umani portatori di un determinato virus (Tabella 1), assumendo 
che la popolazione mondiale sia di 6,75 miliardi [popolazione mondiale 2009]. Ove disponibile, viene utilizzata la stima ragionevole inferiore della prevalenza 
dell'infezione della Tabella 1. Per l'adenovirus, la situazione non è chiara e la prevalenza dell'infezione cronica è arbitrariamente fissata all'1%. Per alcuni 
virus nella tabella 1 che contribuiscono al nostro viroma, la prevalenza dell'infezione non è sufficientemente definita per essere inclusa nel grafico. Questi 
includono il virus correlato al virus della leucemia murina xenotropica (XMLV), il virus della leucemia a cellule T umana (HTLV II, III, IV) e i poliomavirus MC, 
KI e WU. Le stime nel grafico sono approssimative in quanto applicano i dati sulla prevalenza nelle popolazioni limitate studiate fino ad oggi alla popolazione 
umana globale. 

 

https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036
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Fig. 2 

 
Poco si sa di alcuni dei virus che ci abitano. Ciò è dovuto al focus della ricerca sui virus che causano malattie in 
un'alta percentuale di individui infetti. Molte delle infezioni virali croniche più diffuse causano solo raramente 
malattie, non sono associate ad alcuna malattia o causano malattie principalmente negli individui 
immunocompromessi (Figura 2, Tabella 1).  
Al contrario, alcuni dei virus meglio conosciuti come HCV, HBV e virus dell'immunodeficienza umana (HIV) sono 
di grande importanza medica, ma infettano una percentuale inferiore della popolazione umana rispetto alle loro 
controparti meno virulente (Figura 2, Tabella 1). Altri virus raramente stabiliscono un'infezione cronica, ma 
quando lo fanno sono particolarmente dannosi. Ad esempio, il virus del morbillo può causare una malattia 
neurogenerativa progressiva (Tabella 1). 
È importante sottolineare che il numero di virus persistenti riconosciuti è aumentato con l'avvento delle nuove 
tecnologie ŘΩƛƴŘŀƎƛƴŜ molecolare. Ad esempio, ci sono cinque poliomavirus umani, 88 di cui i poliomavirus JC e BK 
inizialmente scoperti infettano tra il 72% e il 98% degli esseri umani.89  

 
88 Zur Hausen H.  
Novel human polyomaviruses--re-emergence of a well-known virus family as possible human carcinogens.  
Int J Cancer. 2008 Jul 15;123(2):247-250. doi: 10.1002/ijc.23620.  
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ijc.23620 
 
Astegiano S, Terlizzi ME, Elia M, Cavallo GP, Costa C, Cavallo R, Bergallo M.  
Prevalence of polyomaviruses BK, JC, SV40, KI, and WU in non-malignant tonsil specimens.  
Minerva Med. 2010 Dec;101(6):385-9.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21196897/ 
 
Prado JCM, Monezi TA, Amorim AT, Lino V, Paladino A, Boccardo E.  
Human polyomaviruses and cancer: an overview.  
Clinics (Sao Paulo). 2018 Oct 11;73(suppl 1):e558s. doi: 10.6061/clinics/2018/e558s.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6157077/ 
 
Imperiale MJ, Jiang M.  
Polyomavirus Persistence.  
Annu Rev Virol. 2016 Sep 29;3(1):517-532. doi: 10.1146/annurev-virology-110615-042226.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27501263/ 
 

89 Hussain I, Tasneem F, Gilani US, Arshad MI, Farhan Ul Haque M, Abbas Z, Umer M, Shahzad N.  
Human BK and JC polyomaviruses: Molecular insights and prevalence in Asia.  
Virus Res. 2020 Mar;278:197860. doi: 10.1016/j.virusres.2020.197860.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31911182/ 
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È probabile che la maggior parte degli esseri umani porti molti o tutti questi cinque virus e quindi porti infezioni 
croniche da poliomavirus nel sistema nervoso, nei reni, nei polmoni e nella pelle (Tabella 1).  
Esistono anche molti poliomavirus animali e l'infezione da poliomavirus è altamente specifica per specie.90  
Ciò suggerisce una coevoluzione prolungata degli esseri umani con almeno cinque diversi poliomavirus.  
Allo stesso modo, gli otto herpesvirus umani conosciuti sono estremamente efficienti nello stabilire infezioni 
croniche; la maggior parte di noi porta molti herpesvirus per tutta la vita (Tabella 1). 91 
I nuovi poliomavirus non sono i nostri unici passeggeri riconosciuti. Gli anellovirus e i virus correlati 92, così come 
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i virus adeno-associati (AAV) 93, sono ora riconosciuti per infettare la maggior parte degli esseri umani entro la fine 
dell'infanzia (Tabella 1).  
Molti tessuti umani ospitano genomi AAV come sequenze integrate nel DNA genomico o come episomi circolari.94 
/ƻƴ ƭΩƛƳǇƛŜƎƻ del sequenziamento del genoma ad alto rendimento aumenterà significativamente il numero di 
virus umani conosciuti, e il numero di virus che contribuiscono al nostro metagenoma attraverso l'instaurazione 
di un'infezione cronica. 
 

Tipi di infezione virale cronica 
I virus hanno sviluppato strategie altamente efficaci per stabilire un'infezione cronica nonostante la presenza di 
una risposta immunitaria antivirale dell'ospite attiva. Pertanto, dovrebbero essere visti come macchine molecolari 
altamente sofisticate che ci hanno "studiato" molto più a lungo di quanto non le stiamo studiando noi.  
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Esistono tre strategie generali per l'infezione virale cronica: replicazione continua, latenza e riattivazione e 
invasione del genoma seguita da diffusione verticale di generazione in generazione.  
Le differenze tra queste strategie hanno profonde implicazioni per il sistema immunitario e per virologi e 
immunologi che progettano modi per prevenire o controllare le infezioni virali croniche dannose. Queste diverse 
strategie virali espongono i genomi virali a forze evolutive distinte, determinando differenze molecolari 
significative tra i virus che persistono attraverso meccanismi diversi. 
 

Replicazione produttiva continua 
La replicazione continua dipende dalla generazione di virioni infettivi nonostante l'immunità antivirale in corso 
(Figura 3). I virus in questa categoria includono HIV, HBV e HCV negli esseri umani, il virus dell'immunodeficienza 
delle scimmie (SIV) nei primati non umani e il virus della coriomeningite linfocitica (LCMV) nei topi.  
La replicazione continua può generare fino a 1012 particelle al giorno per HBV e HCV.95  
C'è un'enorme opportunità per l'evoluzione del genoma del virus durante tali infezioni. I virus che persistono 
attraverso la replicazione continua esprimono proteine virali potenzialmente antigeniche necessarie per 
l'assemblaggio e il rilascio virale, con conseguente stimolazione antigenica continua dei linfociti (Figura 3).  
La replicazione continua ha altri effetti sul sistema immunitario: bassi livelli di danno tissutale e stimolazione di 
citochine infiammatorie e molecole co-stimolatorie possono alterare il normale sistema immunitario.  
Alcuni virus, tuttavia, sono molto efficaci nell'evitare la generazione di tali segnali infiammatori. Ad esempio, 
l'infezione da HBV può procedere per settimane senza alcuna induzione significativa dell'immunità innata o 
adattativa in un approccio "invisibile" per stabilire l'infezione cronica.96 
 
 
 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
Processi di infezione virale acuta e cronica 
I virus utilizzano una serie di strategie per l'infezione acuta e cronica. (In alto) La strategia utilizzata durante l'infezione acuta si traduce nell'espressione di 
antigeni associati alla produzione di nuovi virus. (Medio) Quando un virus persiste attraverso la replicazione produttiva continua, vengono prodotti gli stessi 
antigeni espressi durante l'infezione acuta, ma il virus ha l'opportunità di evolversi sotto la selezione immunitaria per produrre virus che esprimono neo-
antigeni e hanno capacità patogenetiche alterate. 
(In basso) Contrariamente ai due processi precedenti, i virus che persistono tramite latenza e riattivazione possono generare antigeni associati alla 
replicazione produttiva, ma possono anche entrare in stati trascrizionali in cui vengono espressi antigeni associati all'infezione latente. Nel caso più estremo, 
non vengono espressi antigeni, con conseguente silenzio immunologico. Potrebbe esserci più di un programma genico associato alla latenza ed è probabile 
che i programmi genici di latenza siano specifici del tipo di cellula. Quando questi virus si riattivano, riavviano un programma di replicazione produttivo ed 
esprimono ancora una volta antigeni virali associati alla produzione di nuovi virus. 
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Infezione latente e riattivazione 
La latenza cellulare (qui denominata latenza) non è né la replicazione virale lenta né la presenza di acido nucleico 
virale senza la capacità di riattivarsi. Piuttosto, la latenza è uno stato trascrizionale e traduzionale unico di un virus 
in cui il ciclo produttivo di replicazione, e quindi l'espressione della maggior parte o di tutti gli antigeni, è silente 
ma può ricominciare (Figura 3). La latenza cellulare non deve essere confusa con la latenza clinica, un termine 
usato alternativamente per descrivere il tempo che intercorre tra l'infezione e i segni di malattia o un ospite 
portatore di un virus latente.  
La natura della latenza è influenzata dal virus, dalla cellula infetta e dall'ambiente immunologico dell'ospite. 
Possono esserci diverse forme trascrizionali di latenza per un dato virus, che riflettono diversi modelli di 
espressione genica e antigenica. Ad esempio, il virus di Epstein-Barr (EBV) utilizza tre distinti programmi di 
espressione genica di latenza.97  
Lo stato di differenziazione della cellula infetta latente è una variabile essenziale nella latenza e nella riattivazione. 
Ad esempio, i papillomavirus infettano in modo latente le cellule staminali epiteliali e avviano diversi programmi 
di trascrizione virale mentre le cellule della pelle si differenziano e si spostano verso la superficie del corpo, 
determinando infine la desquamazione di uno strato di cellule metabolicamente morte pieno di virus infettivo.98 
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Roizman, eds. (Phildelphia: Lippincott, Williams & Wilkins), pp. 2655ς2700. 
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Contrariamente ai virus a replicazione continua, i virus latenti si nascondono all'immunità adattativa con uno stato 
trascrizionale e antigenicamente quiescente. EBV può stabilire latenza nei linfociti B della memoria con 
espressione non rilevabile di RNA codificanti proteine, almeno fino a quando la cellula infettata latente non si 
divide.99 Non esiste un meccanismo immunitario noto per riconoscere tali cellule infette da virus latenti; queste 
cellule non possono essere eliminate a meno che il virus non possa essere indotto a esprimere l'antigene.  
Questo spiega l'eccezionale successo dei virus che prendono di mira le cellule longeve per la latenza. Esempi di 
queste cellule includono i neuroni (HSV, virus varicella zoster o VZV), le cellule staminali ematopoietiche 
(citomegalovirus o CMV), cellule staminali epiteliali (papillomavirus) e linfociti della memoria (HIV, EBV, KSHV o 
herpesvirus associato al sarcoma di Kaposi) (Tabella 1 ). 
La capacità di stabilire un'infezione immunologicamente silente ha ovvie implicazioni per la fattibilità di vaccini 
preventivi o terapeutici. Prevenire queste infezioni richiederebbe il blocco immunitario dell'infezione prima 
dell'instaurazione della latenza o l'induzione di una risposta immunitaria che può sia innescare la riattivazione 
virale dalla latenza che eliminare le cellule infette ora visibili (Figura 3).  
La cinetica dell'instaurazione della latenza immunologicamente silente è poco conosciuta a causa della 
complessità degli studi sulla storia naturale dell'infezione nell'uomo e della difficoltà di quantificare le cellule 
infette latenti anche utilizzando tecnologie molecolari avanzate. Il rapido instaurarsi di una latenza 
immunologicamente silente, come può verificarsi durante l'infezione da HIV, potrebbe rendere impossibile il 
raggiungimento dell'immunità sterilizzante. I meccanismi responsabili della scelta tra infezione latente o 
produttiva e il processo di riattivazione sono poco conosciuti per molti virus. Ciò limita la considerazione di come 
si potrebbero eliminare le cellule infette latenti.100 
I virus che stabiliscono la latenza si riattivano in modo intermittente per generare nuovo virus infettivo da 
diffondere all'interno e tra gli ospiti, generando così un'ondata di antigene. La riattivazione abortiva  si verifica 
frequentemente per herpesvirus 101 come EBV e CMV 102 e forse altri virus.  
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In questo processo, i virus esprimono parte del programma del gene di replicazione produttiva che codifica per gli 
antigeni che possono attivare il sistema immunitario, ma la riattivazione viene interrotta prima della generazione 
del virus infettivo. Frequenti eventi di riattivazione completa o abortiva provocano una stimolazione immunitaria 
ripetitiva, una situazione che può essere simile a quella osservata durante la replicazione continua. 
 

Infezione cronica della linea germinale 
I genomi dei mammiferi sono cronicamente "infettati" da un numero enorme di elementi retrovirali endogeni 
(ERVs) che si diffondono verticalmente da una generazione ospite all'altra come genomi virali integrati o genomi 
parziali nei cromosomi ŘŜƭƭΩospite.103  
Alcuni ERVs sono competenti per la replicazione, ma molti altri sono difettosi, però anche gli ERVs difettosi 
possono esprimere proteine. Gli ERVs umani di oltre 30 lignaggi costituiscono forse l'8%-9% del genoma umano.104  
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Gli ERVs sono trascritti in una varietà di tessuti normali e malati 105 e possono proliferare all'interno del genoma 
sia per produzione di virus che reinfettano il genoma sia per retrotrasposizione.106 
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Amplificazione della sequenza HERV-W in cellule germinali. L'acquisizione iniziale delle sequenze HERV-W è stata dovuta a un tradizionale processo di 
infezione retrovirale. L'RNA virale è stato trascritto inversamente e il dsDNA provirale è stato integrato nel genoma della cellula ospite rispettivamente dagli 
enzimi virali della trascrittasi inversa (RT) e dell'integrasi (IN). L'espressione integrata del provirus ha fornito mRNA virali, che hanno generato nuovi inserzioni 
HERV-W (stelle rosse) attraverso (i) retrotrasposizione mediata da L1: meccanismo di copia e incolla in cui gli mRNA virali sono stati trascritti inversamente 
da L1 RT e inseriti in una nuova posizione genomica, generazione di pseudogeni elaborati da HERV-W; (ii) reinfezione: gli mRNA provirali sono stati tradotti 
e le proteine derivate assemblate in una particella virale matura, che dopo la sua uscita avrebbe potuto reinfettare la stessa cellula; (iii) cis-
retrotrasposizione: gli mRNA di HERV-W avrebbero potuto essere utilizzati come modelli per ulteriori eventi di trascrizione-integrazione inversa, portando 
all'acquisizione di nuove inserzioni in assenza di una fase extracellulare. A causa dell'accumulo di mutazioni nel tempo, gli ultimi due meccanismi potrebbero 
aver richiesto proteine fornite in trans da un virus helper. Come mostrato nella tabella che riporta il numero di inserzioni di HERV-W in ciascun cromosoma, 
la formazione di pseudogeni elaborati mediata da L1 era responsabile dell'acquisizione di circa i 2/3 delle sequenze di HERV-W. 

 
Gli ERVs possono avere due effetti sul sistema immunitario.107  
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In primo luogo, possono codificare antigeni delle cellule B o T.108 Gli anticorpi contro un tale antigene codificato 
da ERVs contribuiscono all'arterite spontanea nel ceppo SL/Ni dei topi di laboratorio.109  
Una proteina antigenica ERV è espressa anche in topi diabetici non obesi in concomitanza con lo sviluppo del 
diabete.110  

 
Front Microbiol. 2018;9:462. Published 2018 Mar 14. doi:10.3389/fmicb.2018.00462 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC5861771/ 
 
.ǊƻŘȊƛŀƪ !Σ ½ƛƽƱƪƻ 9Σ aǳŎ-²ƛŜǊȊƎƻƵ aΣ bƻǿakowska-Zajdel E, Kokot T, Klakla K.  
The role of human endogenous retroviruses in the pathogenesis of autoimmune diseases.  
Med Sci Monit. 2012;18(6):RA80-RA88. doi:10.12659/msm.882892 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3560723/ 
 
Geis FK, Goff SP.  
Silencing and Transcriptional Regulation of Endogenous Retroviruses: An Overview.  
Viruses. 2020;12(8):884. Published 2020 Aug 13. doi:10.3390/v12080884 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7472088/ 
 
Durnaoglu S, Lee SK, Ahnn J.  
Human Endogenous Retroviruses as Gene Expression Regulators: Insights from Animal Models into Human Diseases.  
Mol Cells. 2021;44(12):861-878. doi:10.14348/molcells.2021.5016 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8718366/ 
 
108 Saini SK, et al 
Human endogenous retroviruses form a reservoir of T cell targets in hematological cancers.  
Nat Commun. 2020 Nov 9;11(1):5660. doi: 10.1038/s41467-020-19464-8.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7653045/ 
 
Mullins CS, Linnebacher M.  
Endogenous retrovirus sequences as a novel class of tumor-specific antigens: an example of HERV-H env encoding strong CTL epitopes.  
Cancer Immunol Immunother. 2012 Jul;61(7):1093-100. doi: 10.1007/s00262-011-1183-3.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187063/ 
 
Tu X, Li S, Zhao L, Xiao R, Wang X, Zhu F.  
Human leukemia antigen-A*0201-restricted epitopes of human endogenous retrovirus W family envelope (HERV-W env) induce strong cytotoxic T 
lymphocyte responses.  
Virol Sin. 2017 Aug;32(4):280-289. doi: 10.1007/s12250-017-3984-9.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6598903/ 
 
Christensen T.  
Human endogenous retroviruses in the aetiology of MS.  
Acta Neurol Scand. 2017 Nov;136 Suppl 201:18-21. doi: 10.1111/ane.12836.  
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ane.12836 
 
Müller MD, Holst PJ, Nielsen KN.  
A Systematic Review of Expression and Immunogenicity of Human Endogenous Retroviral Proteins in Cancer and Discussion of Therapeutic Approaches.  
Int J Mol Sci. 2022;23(3):1330. Published 2022 Jan 25. doi:10.3390/ijms23031330 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8836156/ 
 
109 Miyazawa M, Nose M, Kawashima M, Kyogoku M.  
Pathogenesis of arteritis of SL/Ni mice. Possible lytic effect of anti-gp70 antibodies on vascular smooth muscle cells. 
 J Exp Med. 1987;166(4):890-908. doi:10.1084/jem.166.4.890 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2188704/ 
 
Miyazawa M, Tabata N, Fujisawa R, Hashimoto K, Shiwaku H, Takei YA.  
Roles of endogenous retroviruses and platelets in the development of vascular injury in spontaneous mouse models of autoimmune diseases.  
Int J Cardiol. 2000 Aug 31;75 Suppl 1:S65-73; discussion S75-6. doi: 10.1016/s0167-5273(00)00193-5.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10980339/ 
 
Hashimoto K, Tabata N, Fujisawa R, Matsumura H, Miyazawa M.  
Induction of microthrombotic thrombocytopenia in normal mice by transferring a platelet-reactive, monoclonal anti-gp70 autoantibody established from 
MRL/lpr mice: an autoimmune model of thrombotic thrombocytopenic purpura.  
Clin Exp Immunol. 2000 Jan;119(1):47-56. doi: 10.1046/j.1365-2249.2000.01116.x.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC1905520/ 
 
110 Levisetti MG, Suri A, Vidavsky I, Gross ML, Kanagawa O, Unanue ER.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC5861771/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3560723/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7653045/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187063/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6598903/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/ane.12836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2188704/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10980339/


  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 75 

In secondo luogo, i superantigeni codificati con gli ERVs possono modellare il repertorio dei linfociti T.111  
Questi superantigeni possono stimolare direttamente i linfociti T portatori di forme specifiche del recettore dei 
linfociti T, con conseguente eliminazione dei linfociti T stimolati. L'ERV-K18 umano codifica per un superantigene 
che seleziona negativamente specifiche cellule T umane e la cui espressione è aumentata dall'infezione da EBV o 
dall'interferone-ʰ όLCb -ʰύΦ 112  
Questo è un punto molto importante quando si considera il ruolo dell'infezione virale cronica nel plasmare il 
sistema immunitario umano. Le interazioni tra virus cronici, come nell'esempio dell'EBV che induce l'espressione 
di una proteina ERV immunoregolatrice, possono definire il repertorio di rilevamento dell'antigene da parte dei 
linfociti T. 5ƛǾŜǊǎƛ ǎǘǳŘƛ Ƙŀƴƴƻ ǊƛǎŎƻƴǘǊŀǘƻ ǳƴΩŀǎǎƻŎƛŀȊƛƻƴŜ ǘǊŀ ƭΨƛƴǎƻǊƎŜƴȊŀ Řƛ ǎŎƭŜǊƻǎƛ ƳǳƭǘƛǇƭa, infezione latente 
da EBV e attivazione di HERVs 113 

 
Autoantibodies and CD4 T cells target a beta cell retroviral envelope protein in non-obese diabetic mice.  
Int Immunol. 2003 Dec;15(12):1473-83. doi: 10.1093/intimm/dxg143. PMID: 14645156. 
https://academic.oup.com/intimm/article/15/12/1473/678199 
 
Bashratyan R, Regn D, Rahman MJ, Marquardt K, Fink E, Hu WY, Elder JH, Binley J, Sherman LA, Dai YD.  
Type 1 diabetes pathogenesis is modulated by spontaneous autoimmune responses to endogenous retrovirus antigens in NOD mice.  
Eur J Immunol. 2017 Mar;47(3):575-584. doi: 10.1002/eji.201646755.  
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/eji.201646755 
 
Dai YD, Dias P, Margosiak A, Marquardt K, Bashratyan R, Hu WY, Haskins K, Evans LH.  
Endogenous retrovirus Gag antigen and its gene variants are unique autoantigens expressed in the pancreatic islets of non-obese diabetic mice. Immunol 
Lett. 2020 Jul;223:62-70. doi: 10.1016/j.imlet.2020.04.007.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC7328525/ 
 
111 Meylan F, De Smedt M, Leclercq G, Plum J, Leupin O, Marguerat S, Conrad B.  
Negative thymocyte selection to HERV-K18 superantigens in humans.  
Blood. 2005 Jun 1;105(11):4377-82. doi: 10.1182/blood-2004-07-2596.  
https://doi.org/10.1182/blood-2004-07-2596 
 
Sutkowski N, Conrad B, Thorley-Lawson DA, Huber BT.  
Epstein-Barr virus transactivates the human endogenous retrovirus HERV-K18 that encodes a superantigen.  
Immunity. 2001 Oct;15(4):579-89. doi: 10.1016/s1074-7613(01)00210-2.  
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00210-2 
 
Stauffer Y, Marguerat S, Meylan F, Ucla C, Sutkowski N, Huber B, Pelet T, Conrad B.  
Interferon-alpha-induced endogenous superantigen. a model linking environment and autoimmunity.  
Immunity. 2001 Oct;15(4):591-601. doi: 10.1016/s1074-7613(01)00212-6.  
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00212-6 
 
Emmer A, Staege MS, Kornhuber ME.  
The retrovirus/superantigen hypothesis of multiple sclerosis.  
Cell Mol Neurobiol. 2014 Nov;34(8):1087-96. doi: 10.1007/s10571-014-0100-7.  
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25138639/ 
 
112 Sutkowski N, Chen G, Calderon G, Huber BT.  
Epstein-Barr virus latent membrane protein LMP-2A is sufficient for transactivation of the human endogenous retrovirus HERV-K18 superantigen.  
J Virol. 2004;78(14):7852-7860. doi:10.1128/JVI.78.14.7852-7860.2004 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC434102/ 
 
Hsiao FC, Lin M, Tai A, Chen G, Huber BT.  
Cutting edge: Epstein-Barr virus transactivates the HERV-K18 superantigen by docking to the human complement receptor 2 (CD21) on primary B cells. 
J Immunol. 2006 Aug 15;177(4):2056-60. doi: 10.4049/jimmunol.177.4.2056.  
https://www.jimmunol.org/content/177/4/2056.long 
 
Sutkowski N, Conrad B, Thorley-Lawson DA, Huber BT.  
Epstein-Barr virus transactivates the human endogenous retrovirus HERV-K18 that encodes a superantigen.  
Immunity. 2001 Oct;15(4):579-89. doi: 10.1016/s1074-7613(01)00210-2.  
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00210-2 
 
113 Meier UC, Cipian RC, Karimi A, Ramasamy R, Middeldorp JM.  
Cumulative Roles for Epstein-Barr Virus, Human Endogenous Retroviruses, and Human Herpes Virus-6 in Driving an Inflammatory Cascade Underlying MS 
Pathogenesis.  
Front Immunol. 2021 Nov 1;12:757302. doi: 10.3389/fimmu.2021.757302.  

https://academic.oup.com/intimm/article/15/12/1473/678199
https://doi.org/10.1182/blood-2004-07-2596
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00210-2
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00212-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25138639/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC434102/
https://www.jimmunol.org/content/177/4/2056.long
https://doi.org/10.1016/S1074-7613(01)00210-2


  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 76 

 

 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6590502/ 
Modello proposto per l'attivazione di HERV. L'espressione di HERV può essere indotta da fattori ambientali e fattori dell'ospite 
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2268285/ 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8592026/ 
 
Mameli G, Poddighe L, Mei A, Uleri E, Sotgiu S, Serra C, Manetti R, Dolei A.  
Expression and activation by Epstein Barr virus of human endogenous retroviruses-W in blood cells and astrocytes: inference for multiple sclerosis.  
PLoS One. 2012;7(9):e44991. doi: 10.1371/journal.pone.0044991.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3459916/ 
 
Garcia-Montojo M, et al 
Syncytin-1/HERV-W envelope is an early activation marker of leukocytes and is upregulated in multiple sclerosis patients.  
Eur J Immunol. 2020 May;50(5):685-694. doi: 10.1002/eji.201948423. 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/eji.201948423 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC6590502/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC2268285/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC8592026/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3459916/


  
 

VACCINI COVID A VETTORE: INGEGNERIZZAZIONE E RISCHI, 

UNA REVISIONE SCIENTIFICA. 

Dr.ssa Loretta Bolgan 06.04.2022 77 

aInsertional mutagenesis by HERVs has not been described, but analogous mutations have been reported for murine ERVs and for long interspersed 
nuclear elements (LINEs) in humans. 
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Strategie virali per l'infezione cronica 
I virus hanno sviluppato una moltitudine di strategie per eludere il sistema immunitario e persistere nell'ospite. 
Alcuni fanno affidamento sul ruolo dei singoli geni virali che hanno effetti mirati sulle cellule infette o sul sistema 
immunitario stesso. Altri si basano su meccanismi specifici di tropismo e patogenesi che rendono inefficace il 
sistema immunitario. La posizione, la tempistica e l'entità della risposta immunitaria rispetto alla velocità di 
replicazione e diffusione del virus è un fattore determinante dell'eventuale esito dell'infezione virale (clearance 
rispetto all'instaurazione dell'infezione cronica) (Figura 1 vedi sopra pag 44). 114 
 

Tropismo virale e privilegio immunitario 
I virus persistono in specifici tipi cellulari durante l'infezione cronica, un fatto con importanti implicazioni per la 
comprensione del fallimento dell'immunità sterilizzante. Il programma di espressione genica virale, e quindi gli 
antigeni espressi, possono differire da un tipo di cellula all'altro, in particolare per ERVs o virus che persistono 
tramite latenza/riattivazione (Figura 3). Ad esempio, i geni espressi da EBV nei linfociti B e nelle cellule epiteliali 
durante l'infezione cronica possono differire. 115  
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È importante sottolineare che le cellule bersaglio surrogate studiate in vitro per valutare l'immunità o la 
vaccinazione potrebbero non riflettere la gerarchia di dominanza antigenica delle cellule primarie infettate in vivo. 
Inoltre, i meccanismi immunoeffettori possono essere più o meno efficaci a seconda del tipo specifico di cellula. 
Le linee cellulari utilizzate in vitro potrebbero non riflettere queste interazioni immunitarie tessuto-specifiche.  
!Ř ŜǎŜƳǇƛƻΣ ƛƭ ʴ-herpesvirus murino 68 (MHV-суΣ ʴI±суύ stabilisce la latenza sia nei linfociti B che nei macrofagi. 
La citochina interferone-ʴ όLCb-ʴύ ǊŜƎƻƭŀ ƭŀ ƭŀǘŜƴȊŀ Řƛ ʴI±су Ŝ ƛƴƛōƛǎŎŜ ƭŀ ǊƛŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ƴŜƛ ƳŀŎǊƻŦŀƎƛΣ Ƴŀ Ƙŀ ŜŦŦŜǘǘƛ 
minimi sull'infezione latente dei linfociti B.116 Inoltre, le proteine contenute nei granuli "litici" dei linfociti T 
citotossici possono partecipare all'inibizione della riattivazione dell'HSV dai neuroni senza causare la lisi della 
cellula bersaglio.117 Insieme, questi fattori complicano l'estrapolazione degli studi immunologici in vitro alla 
situazione reale nei tessuti durante l'infezione cronica. 
La specificità del tipo cellulare riguardo le funzioni del gene virale e dell'ospite contribuisce a una maggiore 
efficienza del sistema immunitario in alcuni tessuti rispetto ad altri (immunoprivilegio). Questo è un importante 
contributo al mantenimento dell'infezione virale cronica 118. Ad esempio, il sistema immunitario non riesce a 
ŜƭƛƳƛƴŀǊŜ [/a± Řŀƭ ǊŜƴŜ ƻ ʴI±су ƳǳǊƛƴƻ Řŀlle fibre elastiche delle grandi arterie, mentre in altri tessuti viene 
eliminato in modo efficiente.119  
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L'immunoprivilegio probabilmente contribuisce alla persistenza dell'HSV nei neuroni e alla persistenza del 
papillomavirus nelle cellule epiteliali. Il tratto genitourinario è un luogo particolarmente difficile da controllare 
per il sistema immunitario e può essere infettato in modo persistente da virus della leucemia a cellule T umana 
(HTLV), citomegalovirus umano (HCMV), KSHV, EBV, HIV, LCMV, HSV e poliomavirus.120 
Il tropismo cellulare può avere altri importanti effetti in vivo. Ad esempio, il clone LCMV 13 stabilisce in modo 
efficiente un'infezione persistente nei topi immunocompetenti, in parte a causa del suo tropismo per le cellule 
reticolari fibroblastiche e le cellule dendritiche.121 I virus cronici comunemente colpiscono più di un tipo di 
cellula,122 ad esempio VZV attacca di preferenza i neuroni e i linfociti T, EBV i linfociti B e le cellule epiteliali e l'HIV 
le cellule T e i macrofagi.  Inoltre, i processi immunitari che si occupano della riattivazione dell'HSV nei neuroni 
possono essere distinti da quelli che controllano la replicazione dell'HCV negli epatociti. Pertanto un approccio 
immunologico a "taglia unica" potrebbe non essere efficace nell'eliminare o controllare una determinata infezione 
persistente.  
 

 
Privilegio immunitario e tolleranza immunologica 123 
Poiché c'è una notevole sovrapposizione nei meccanismi della tolleranza immunologica, in particolare nei 
meccanismi della tolleranza periferica, e del privilegio immunitario, la domanda da porsi è se il concetto di 
privilegio immunitario aggiunga qualcosa alla nostra comprensione dell'immunità.  
In effetti, il privilegio immunitario, al contrario della deviazione immunitaria indotta dal tessuto, descrive una 
proprietà del tessuto e ha valore in quanto aggiunge un terzo elemento ai nostri concetti già ben sviluppati di 
meccanismi di tolleranza. Pertanto, ci sono due principali meccanismi cellulo-mediati di tolleranza sistemica che 
coinvolgono meccanismi centrali e meccanismi periferici, in cui le cellule circolanti esaminano i tessuti per 
l'antigene estraneo mentre sopprimono o eliminano le cellule con il potenziale di rispondere all'autoantigene. 
Questi meccanismi sono sotto il controllo genetico, la cui complessità viene sempre più rivelata. 124  
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Il terzo braccio della "regolazione immunitaria locale" basata sui tessuti è un altro modo per descrivere il privilegio 
immunitario e, come è stato dimostrato nel corso di molti anni, ha una gerarchia che probabilmente è correlata 
alla forza o al numero di meccanismi regolatori espressi da ciascun tessuto: quindi, la retina e il parenchima 
cerebrale possiedono molte delle caratteristiche tra cui barriere emato-tessutali pronunciate, relativa assenza di 
linfatici, numero minimo di APC in grado di presentare l'antigene in situ e un'ampia gamma di inibitori solubili e 
legati alle cellule del sistema immunitario, che in circostanze normali hanno la capacità di promuovere l'induzione 
delle cellule T-regolatrici. È anche possibile che alcune di queste cellule T regolatorie siano "residenti" in tessuti 
normali non infiammati, come la pelle, e contribuiscano al microambiente immunosoppressivo generale.125  
Le proprietà e le caratteristiche di ciascun tessuto possono avere un'influenza molto maggiore sulla risposta 
immunitaria rispetto a quanto precedentemente considerato, e il tessuto stesso può essere descritto come un 
ǊŜƎƻƭŀǘƻǊŜ ŘŜƭƭŀ ǊƛǎǇƻǎǘŀ ŀƭ άǇŜǊƛŎƻƭƻέΦ 126 
Infine, è anche importante considerare quando e dove si stabilisce il privilegio immunitario durante lo sviluppo e 
se questo ha un'incidenza sul fatto che gli antigeni espressi all'inizio dello sviluppo abbiano maggiori probabilità 
di indurre tolleranza centrale rispetto agli antigeni che sono espressi più tardi nell'ontogenesi, per cui l'ignoranza 
immunologica può essere l'unica via per prevenire l'auto-reattività. Ad esempio, alcuni antigeni retinici, come gli 
antigeni neurali compaiono nell'occhio in via di sviluppo poco dopo la formazione della vescicola ottica, mentre 
altri antigeni potrebbero non essere completamente espressi fino a dopo la nascita. Ciò vale in particolare per gli 
antigeni fotorecettori fortemente autoantigenici, che non sono completamente espressi nella retina fino a dopo 
la nascita, momento in cui il sistema vascolare ialoide permeabile ha lasciato il posto alla formazione della barriera 
emato-retinica anatomica e funzionale, impedendo l'accesso al sistema immunitario ad antigeni legati alla 
membrana. 127Questo problema ha implicazioni diffuse ed è meglio considerato nel contesto dell'espressione di 
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antigeni "nuovi" o "tardivi", ad es. durante la pubertà, nei tumori e nel feto in via di sviluppo. La tolleranza agli 
autoantigeni "tardivi" è attualmente spiegata dall'espressione genica promiscua nelle cellule epiteliali del timo 
midollare.128 
 

 

Evasione virale e sovversione dell'immunità 
Poiché esiste un vantaggio in termini di sopravvivenza per i virus che vengono eliminati in periodi prolungati, non 
sorprende che molti virus abbiano geni che svolgono un ruolo specifico di nicchia durante l'infezione cronica. 
L'esistenza di geni specifici di nicchia che hanno ruoli specializzati durante l'infezione cronica è ben dimostrata dai 
geni di latenza di EBV,129 che sono specializzati per prolungare l'infezione dei linfociti B di memoria e per 
rispondere e regolare l'attivazione e la differenziazione delle cellule B.  
Questi geni svolgono molteplici funzioni, tra cui il mantenimento dell'episoma virale, la regolazione della 
segnalazione del recettore dell'antigene delle cellule B, e la regolazione del ciclo cellulare e dell'apoptosi come 
ƴŜƭ Ŏŀǎƻ ŘŜƭƭΩIŜǊǇŜǎǾƛǊǳǎ ŘŜƭ ǎŀǊŎƻƳŀ Řƛ YŀǇƻǎƛ 130. Anche geni come v-ciclina e v-Bcl-2 del ʴI±су ƳǳǊƛƴo sono 
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specifici di nicchia per l'infezione cronica, svolgono un ruolo nella riattivazione dalla latenza ma sono meno 
importanti per l'infezione acuta.131  
Le v-ŎƛŎƭƛƴŜ ŘŜƭ ʴ-herpesvirus hanno sviluppato la capacità di interagire con una gamma più ampia di chinasi ciclina-
dipendenti rispetto ai loro ospiti omologhi più vicini.132 Allo stesso modo, le proteine ɹ-herpesvirus Bcl-2 si sono 
evolute per avere interazioni altamente efficaci con i meccanismi della morte ŎŜƭƭǳƭŀǊŜ ŘŜƭƭΩospite e le vie 
dell'autofagia che non sono soggette ai normali meccanismi di regolazione della cellula ospite.133  
Questi sono esempi del tipo di adattamento specifico di nicchia favorito dalla coevoluzione prolungata del virus e 
dell'ospite.  
I virus codificano un'ampia gamma di geni che consentono loro di eludere l'immunità durante l'infezione acuta o 
cronica.134 Questi geni possono contribuire all'instaurarsi di un'infezione cronica prevenendo l'eliminazione 
dell'infezione acuta o cronica (Figura 1). 
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I geni di evasione immunitaria virale possono agire:  

(1) diminuendo l'espressione delle molecole necessarie per il riconoscimento dei linfociti T o delle cellule 
natural killer (NK), 135 

(2) inibendo la presentazione dell'antigene, 136 

(3) agendo come agonisti o antagonisti di citochine e chemochine 137  

(4) bloccando gli effetti intracellulari antivirali o proinfiammatori di interferoni o altre citochine. Le cellule NK 
e l'IFN-ʰʲΣ ǎƻƭƛǘŀƳŜƴǘŜ ǊƛǘŜƴǳǘŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘƛ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭϥƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀŎǳǘŀΣ Ǉƻǎǎƻƴƻ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀǊŜ ƭϥƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ƭŀǘŜƴǘŜ Ŝ 
persistente da herpesvirus.138  
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Anche le infezioni virali da coronavirus sono favorite da potenti meccanismi immunoevasori che agiscono su 
ƳƻƭǘŜǇƭƛŎƛ ŀǎǇŜǘǘƛ ŘŜƭƭϥƛƳƳǳƴƛǘŁ ƛƴƴŀǘŀΣ ƛƴ ǇŀǊǘƛŎƻƭŀǊŜ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ {!w{-CoV-2 è in grado di indurre una tempesta 
di citochine, alterare le risposte dell'interferone e sopprimere la presentazione dell'antigene su entrambi gli MHC 
di classe I e classe II ŎƘŜ ǇƻǊǘŀƴƻ ŀƭƭΩƛƳƳǳƴƻǇŀǘƻƭƻƎƛŀ ǊŜǎǇƻƴǎŀōƛƭŜ ŘŜƭƭŜ ŎƻƳǇƭƛŎŀȊƛƻƴƛ Řŀ /h±L5-19. 139 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7798570/ 
Ingresso virale ed evasione immunitaria. Rappresentazione grafica dei meccanismi riportati di SARS-CoV-2 di rilevamento immunitario ed evasione virale 
nelle cellule ospiti. (1) coinvolgimento del virus in ACE2 e fusione nella membrana cellulare, (2) rilascio di materiale genetico virale nel citoplasma, (3) fase 
tardiva del ciclo virale: replicazione e rilascio virale, (4) fattori di restrizione dell'ospite che interferiscono con il virus ciclo vitale: BST2 che impedisce il rilascio 
virale, (5) rilevamento immunitario dell'ospite dei componenti virali, (6) traslocazione nucleare di diversi fattori regolatori che innescano programmi 
trascrizionali per citochine pro-infiammatorie, ISG e IFN; e il loro rilascio (7). (8) presentazione antigenica MHC-I; e la corrispondente controazione virale che 
potenzialmente influenza l'induzione delle risposte immunitarie. 

 
Le cellule sono inoltre dotate di meccanismi che consentono loro di rilevare e rispondere rapidamente ai virus. 
Questi meccanismi di difesa si basano in parte sui recettori che monitorano il citosol per la presenza di acidi 
nucleici atipici associati all'infezione da virus. I recettori simili a RIG-I rilevano le molecole di RNA che sono assenti 
nell'ospite non infetto. I recettori del DNA avvisano la cellula della presenza anormale di quell'acido nucleico nel 
citosol. La segnalazione da parte dei recettori dell'RNA e del DNA provoca l'induzione di fattori di restrizione che 
impediscono la replicazione del virus e stabiliscono l'immunità antivirale intrinseca delle cellule.  
Alla luce di questi formidabili ostacoli, i virus hanno sviluppato meccanismi di evasione, mascherando le strutture 
dell'acido nucleico riconosciute dall'ospite, sequestrandosi lontano dal citosol o prendendo di mira i sensori 
dell'ospite e i regolatori per la disattivazione o la degradazione.140 
 
In aggiunta ai meccanismi sopra descritti e studiati da tempo, nell'ultimo decennio è stato dimostrato che più 
virus a DNA e RNA producono miRNA noti come miRNA virali (v-miRNA) in modo da eludere la risposta 
immunitaria dell'ospite.141  
 

Per un approfondimento su questo argomento ǎƛ ǊƛƳŀƴŘŀ ŀƛ ǇŀǊŀƎǊŀŦƛ ŘŜŘƛŎŀǘƛ ŀƭƭΩŀǊƎƻƳŜƴǘƻ ƴŜƭ 
ŎŀǇƛǘƻƭƻ άPiattaforme Innovative ς Meccanismi del danno: la Spikeέ 

 

La formazione del viroplasma e lΩŀƎƎǊŜƎŀȊƛƻƴŜ ǇǊƻǘŜƛŎŀ ŎƻƳŜ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳi di evasione immunitaria 

Molti virus si replicano all'interno di microambienti subcellulari o "mini-organelli" chiamati fabbriche di virus o 
"viroplasma". La formazione di queste strutture comporta il riarrangiamento delle membrane delle cellule ospiti 
e del citoscheletro e induce un "effetto citopatico" indicativo dell'infezione da virus. Si ritiene generalmente che 
le fabbriche e il viroplasma creino una piattaforma per concentrare le replicasi proteiche, i genomi dei virus e le 
proteine ospiti necessarie per la replicazione e allo stesso tempo separare fisicamente i siti di replicazione da una 
miriade di difese antivirali cellulari. La sovversione delle vie del traffico di membrana durante la formazione di siti 
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di replicazione può aggiungere ulteriori benefici ŀƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ, rallentando il trasporto di proteine 
immunomodulatorie sulla superficie delle cellule infette per proteggerle dalle risposte immunitarie, mentre 
l'interruzione del citoscheletro può aumentare il rilascio di virus dalle cellule. 142 
Le molecole e le attività associate a questi compartimenti sono diverse ma includono sempre componenti che 
dirigono la replicazione e l'espressione del genoma virale. La formazione di compartimenti in cui i genomi virali 
vengono replicati e assemblati è stata descritta per i virus RNA a senso negativo (-), RNA a doppio filamento 
(dsRNA) ed RNA (+) a senso positivo.  
Nel caso di genomi di RNA a filamento positivo di una varietà di famiglie di virus, tra cui i coronovirus 143 e il SARS-
Cov-2 144, la replicazione dell'RNA è associata a un'ampia riorganizzazione e generazione di strutture membranose 
singole o doppie cooptate da complessi di replicasi virale (RC) associati alla membrana. Gli RC formati da virus 
RNA (+) sono stati oggetto di intense indagini ed è per queste famiglie di virus che sono disponibili maggiori 
informazioni incluse in diverse revisioni.145 I virus a RNA e DNA che si replicano nel citoplasma formano fabbriche 
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virali o viroplasma che richiedono la rilocalizzazione degli organelli, la riorganizzazione del reticolo endoplasmatico 
(ER), l'apparato di Golgi, l'endosoma, il lisosoma, i mitocondri o altre membrane cellulari e cambiamenti nella 
distribuzione e nella dinamica del citoscheletro. Nel caso di virus a DNA che si replicano nel nucleo, come gli 
adenovirus, la formazione di RC non sembra richiedere strutture membranose, ma piuttosto una riorganizzazione 
delle componenti nucleari che accompagna la formazione di questi compartimenti. Questa riorganizzazione 
include la ridistribuzione della cromatina e dei componenti dei domini nucleari, come i corpi nucleari della 
proteina della leucemia promielocitica (PML) (PML-NB), i corpi di Cajal (CB), i granuli di intercromatina (IG) o il 
nucleolo. 
L'assemblaggio e la replicazione del virus possono verificarsi anche in fabbriche di virus vicino al centro di 
organizzazione dei microtubuli (MTOC). Queste inclusioni sono prive di membrane cellulari e assomigliano a 
inclusioni chiamate aggresomi che si formano alƭΩMTOC in risposta all'aggregazione proteica.  
Le inclusioni aggresomiche come i corpi di Lewy e Mallory sono un segno patologico delle malattie da 
ripiegamento errato delle proteine e proteggono le cellule dal danno associato all'aggregazione proteica. 
Aggresomi e fabbriche virali condividono molte caratteristiche in comune, tra cui il reclutamento di mitocondri, 
chaperoni cellulari e il confinamento all'interno di gabbie di filamenti di vimentina riorganizzati.146  
Molti virus vengono veicolati alƭΩMTOC dopo essere entrati nelle cellule e, in comune con gli aggregati proteici, ciò 
comporta il riconoscimento da parte della proteina motoria dei microtubuli, la dineina. È possibile che i virus 
appaiano estranei o mal ripiegati sulle cellule e stimolino una risposta aggresomica. 147 
Sebbene le cellule di solito eliminino rapidamente tali strutture potenzialmente citotossiche per garantire la 
sopravvivenza, è noto che diversi virus sfruttano il processo di aggregazione per aumentare la replicazione, 
l'evasione immunitaria e la virulenza.  
 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7232513/ 
Formazione di aggresomi indotta da virus. L'attivazione della via aggresomica è il risultato di una via di degradazione del proteasoma sopraffatta o bloccata. 
Gli aggresomi si formano attorno all'MTOC nella regione perinucleare della cellula mediante il trasporto attivo di proteine diretto verso l'estremità inferiore 
alla gabbia della vimentina. HDAC6 è importante per l'aggregazione di proteine virali e/o cellulari mal ripiegate/ubiquitinate al MTOC. Queste proteine sono 
collegate alla dineina, una proteina motoria, e all'HDAC6, una molecola linker con attività di deacetilasi. Gli aggresomi formati vengono eliminati da un 
evento di fusione autofagosoma-lisosoma chiamato aggrefagia. HDAC6, istone deacetilasi 6, MTOC, centro organizzativo dei microtubuli, ER, reticolo 
endoplasmatico. 
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Il processo altamente regolato di smaltimento degli aggregati può avvenire attraverso il sistema ubiquitina-
proteasoma (UPS), l'autofagia mediata da chaperone (CMA) o attraverso la macroautofagia, che viene anche 
chiamata aggrefagia quando il substrato è un aggregato. 148  

 
148 Lamark T, Johansen T.  
Aggrephagy: selective disposal of protein aggregates by macroautophagy.  
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[Ω¦t{ Ŝ ƛƭ /a! ǎƻƴƻ ƛƴ ƎǊŀŘƻ Řƛ ŘŜƎǊŀŘŀǊŜ ǎƻƭƻ ǳƴ ǇƻƭƛǇŜǇǘƛŘŜ ŜǎǘŜǎƻ ŀƭƭŀ ǾƻƭǘŀΦ  vǳŀƴŘƻ ƭϥŀŎŎǳƳǳƭƻ Řƛ ǇǊƻǘŜƛƴŜ 
con conformazione errata supera la capacità di questi due sistemi, le proteine mal ripiegate vengono attivamente 
trasportate lungo i microtubuli verso gli aggresomi 149 che si accumulano attorno ai MTOC e vengono poi eliminate 
ŘŀƭƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀΦ  
I grandi virus a DNA citoplasmatici utilizzano fabbriche virali simili ad aggresomi come impalcature per facilitare 
la replicazione e l'assemblaggio 150, mentre, ad esempio, gli adenovirus e gli herpesvirus promuovono 
l'aggregazione degli effettori immunitari cellulari e dei trasduttori di segnale per sopprimere il loro effettore 
antivirale o funzioni di segnalazione 151.  

 

 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7232513/ 
Interazione tra aggregati e inclusioni cellulari indotti da virus. La replicazione dei virus innesca lo stress ER. Ciò provoca il rilascio di BiP/GRP79 nel citoplasma 
e la successiva attivazione della risposta delle proteine non ripiegate (UPR). Ciò alla fine potrebbe portare alla rimozione delle proteine tossiche da parte 
dell'autofagia. In alternativa, l'infezione da virus attiva direttamente le risposte immunitarie innate in grado di causare l'arresto traduzionale e la formazione 
di granuli di stress (SG). Le proteine cellulari e/o virali possono apparire come proteine mal ripiegate o tossiche e vengono reclutate nella via del chaperon 
per il ripiegamento produttivo e/o nella via proteasomale. Tuttavia, quando questi percorsi vengono bloccati, le proteine mal ripiegate vengono sequestrate 
negli aggresomi e vengono eliminate dall'autofagia-aggrefagia. BiP/GRP78, proteina immunoglobulinica legante/proteina regolata dal glucosio 78, ATF4, 
attivazione del fattorŜ Řƛ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ пΣ ŜLCнʰΣ ŦŀǘǘƻǊŜ Řƛ ƛƴƛȊƛŀȊƛƻƴŜ ŜǳŎŀǊƛƻǘƛŎŀ н ŀƭŦŀΣ !¢DΣ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ŎƻǊǊŜƭŀǘŀ ŀƭƭϥŀǳǘƻŦŀƎƛŀΣ wbtΣ ǊƛōǊƻƴǳŎƭŜoproteina, 
AGO2aArgonaute, G3BP-1, Ras GTPasi-attivante proteina-1 legante le proteine, PERK, chinasi del reticolo endoplasmatico simile alla proteina chinasi. 
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Mutazione e selezione di varianti virali 
Le RNA polimerasi di virus a RNA sono soggette a errori, compreso il SARS-Cov-2, e contribuiscono in modo 
determinante all'infezione cronica attraverso la generazione di quasispecie, popolazioni di virus con sequenze 
diverse, che possono eludere il sistema immunitario o sviluppare nuove proprietà patogenetiche 152.  
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Oltre alle mutazioni puntiformi, in diversi virus si possono verificare duplicazioni, delezioni, eventi di 
ricombinazione e persino acquisizione genomica degli mRNA dell'ospite 153.  
Forse i meglio studiati sono i mutanti di virus in grado di eludere il sistema immunitario con un ruolo ben 
consolidato nell'evasione delle risposte immunitarie adattative 154. In particolare, durante l'infezione da HCV, HIV 
o SIV, queste mutazioni si accumulano negli epitopi delle cellule T CD8, un processo associato alla progressione 
della malattia e ŀƭƭΩŜǾŀǎƛƻƴŜ virale dal vaccino e dal controllo mediato dalle cellule T 155.  
Sono state trovate mutazioni di evasione immunitaria nelle proteine virali che inibiscono più fasi nella 
presentazione dell'antigene, inclusa la generazione proteasomica del peptide, il legame dei peptidi alle molecole 
MHC di classe I e il riconoscimento del complesso peptide-MHC da parte del recettore delle cellule T.156 
 
Senza entrare nel dettaglio di questo meccanismo, in quanto sarà trattato in un altro capitolo, va tenuto presente  
che le basi modificate agiscono come marcatori di RNA-self per ridurre le risposte immunitarie innate all'RNA 
cellulare endogeno.157 È noto che oltre 170 diversi tipi di modificazioni enzimatiche dell'RNA si verificano negli 
RNA stabili, come tRNA e rRNA, dove molti contribuiscono alla loro elevata stabilità e ottimizzano le attività di 
questi RNA. Diversi tipi di modificazioni delle basi sono state trovate anche negli mRNA eucariotici, definite 
modificazioni epitrascrittomiche 158. Le modificazioni delle basi rilevate nell'mRNA includono la deaminazione da 
adenosina a inosina (da A a I) e la deaminazione da citosina a uracile (da C a U), N6-metiladenosina (m6A), N1-
metiladenosina (m1A), 5-ƳŜǘƛƭŎƛǘƻǎƛƴŀ όрƳ/ύΣ Ŝ ǇǎŜǳŘƻǳǊƛŘƛƴŀ ό˕ύΣ ƴƻƴŎƘŞ Ǌƛōƻǎƛƻ н h-metile. Molte di queste 
modifiche influenzano le risposte immunitarie innate all'RNA 159 con implicazioni nella cancerogenesi, 
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ƴŜƭƭΩƛƴǾŜŎŎƘƛŀƳŜƴǘƻ e nello sviluppo di malattie neurologiche, autoimmuni e cardiovascolari 160, inoltre la 
comprensione di questi effetti è stata fondamentale per lo sviluppo di terapie e dei vaccini a mRNA contro il SARS-
Cov-2. 161 
 

Risposte immunitarie durante l'infezione virale cronica 
Le strategie virali sopra descritte per il mantenimento dell'infezione cronica sono bilanciate dagli effetti della 
risposta immunitaria specifica del virus, stabilendo così un equilibrio metastabile tra ospite e patogeno.  
È ben noto che esiste una complessa rete di regolazione che inibisce attivamente le risposte immunitarie durante 
le infezioni virali croniche ed è essenziale per due ragioni principali.  
Il primo motivo è la riduzione dell'eccessiva immunopatologia. Ciò è particolarmente importante per la risposta 
dei linfociti T CD8 che possono causare enormi danni ai tessuti uccidendo le cellule infette e rilasciando citochine 
infiammatorie. Pertanto, non sorprende che la citotossicità e la produzione di citochine come il fattore di necrosi 
tumorale (TNF) siano strettamente regolate durante le infezioni croniche, e che queste funzioni siano spesso 
ridotte o perse nelle cellule T CD8 che rispondono a virus persistenti (Figura 4).  
Il secondo motivo è quello di regolare lo straordinario potenziale proliferativo dei linfociti T virus-specifici.  
Durante la fase acuta dell'infezione, i linfociti T specifici del virus possono raddoppiare di numero ogni 4-6 ore e 
subire 3-4 raddoppiamenti al giorno  162, che si traduce in un aumento di 10 volte al giorno. Se questo livello di 
proliferazione dovesse continuare incontrollato, si avrebbe un numero astronomico (e potenzialmente 
catastrofico) di cellule T specifiche del virus in un tempo molto breve (Figura 4, riquadro).  
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È fondamentale porre un freno a questa notevole capacità proliferativa. In effetti, un segno distintivo delle cellule 
T virus-specifiche durante le infezioni croniche è una capacità notevolmente ridotta di proliferare in risposta 
all'antigene.163 
È importante sottolineare che, nonostante questa ridotta capacità proliferativa e una diminuzione di alcune 
funzioni effettrici (descritte di seguito), le cellule T specifiche del virus svolgono un ruolo cruciale nel controllo 
della replicazione virale e quindi nel mantenere sotto controllo il nostro viroma. Ad esempio, questo si manifesta 
per le infezioni da EBV e HCMV, così come per l'infezione da HIV nei controllori "d'élite", un sottoinsieme unico di 
individui con infezione da HIV che sono in grado di limitare l'infezione da HIV a un livello molto basso per lunghi 
periodi (Figure 1 e 4). Tuttavia, durante l'infezione progressiva da HIV, HCV o HBV, la disfunzione dei linfociti T 
può diventare così profonda che i linfociti T non sono in grado di controllare efficacemente la replicazione virale. 
Pertanto, ci sono vari gradi di funzione e disfunzione nei linfociti T durante le infezioni persistenti.  
 
 
 
https://doi.org/10.1016/j.cell.2009.06.036 
Durante l'infezione virale, le cellule T naive sono innescate dall'antigene, dalla costimolazione e dall'infiammazione per differenziarsi in cellule T effettrici. 
Se l'infezione viene eliminata e l'antigene e l'infiammazione vengono eliminati o sostanzialmente ridotti, alcune di queste cellule T effettrici funzionali 
possono ulteriormente differenziarsi in cellule T di memoria altamente polifunzionali. Queste cellule T di memoria sono in grado di coprodurre più citochine 
(ad esempio, IFN-ʴΣ ¢bCΣ L[-2), diventando citolitiche e proliferando vigorosamente. Queste cellule hanno anche un'elevata capacità di sopravvivenza e 
vengono mantenute per lunghi periodi in assenza di antigene. Nell'uomo, le cellule T specifiche per il virus del vaccino o il vaccino contro il virus della febbre 
gialla vivo attenuato hanno queste proprietà. Al contrario, durante un'infezione cronica, l'antigene e l'infiammazione persistono dopo la fase effettrice e 
questi fattori possono influenzare la funzione dei linfociti T. Durante alcune infezioni persistenti, i livelli di antigene possono essere bassi e possono 
svilupparsi cellule T CD8 virus-specifiche che possiedono molteplici funzioni. Queste cellule potrebbero anche esprimere bassi livelli di molecole inibitorie 
come PD-1. Nell'uomo, i linfociti T CD8 specifici per CMV possono talvolta esistere in un tale stato di funzionalità. All'aumentare dell'antigene o della carica 
virale, i linfociti T diventano meno polifunzionali, perdendo le funzioni effettrici in modo gerarchico. L'espressione dei recettori inibitori può aumentare in 
questo contesto. Le cellule T CD8 specifiche per EBV nell'uomo potrebbero essere un esempio di questo tipo di cellula T. Con l'aumento della carica virale e 
dell'antigene, i linfociti T diventano sempre meno funzionali, mancando occasionalmente molte, se non la maggior parte, delle funzioni effettrici. 
L'espressione del recettore inibitorio aumenta e la suscettibilità all'apoptosi diventa maggiore. In queste fasi di disfunzione sono state descritte cellule T CD8 
specifiche per HIV, HCV e HBV. In definitiva, se la gravità o la durata dell'infezione è elevata o prolungata, i linfociti T virus-specifici possono essere 
completamente eliminati, portando alla perdita delle risposte dei linfociti T virus-specifici. La disfunzione dei linfociti T può peggiorare progressivamente 
anche durante la stessa infezione all'aumentare della carica virale e/o dei segnali inibitori. Mentre la disfunzione può essere invertita nelle prime fasi 
dell'esaurimento, diventa più permanente con il progredire dell'esaurimento e le cellule diventano più differenziate in fase terminale. (Riquadro) È 
fondamentale limitare la proliferazione delle cellule T durante le infezioni croniche. Nella cinetica tipica di una risposta delle cellule T CD8 all'infezione virale 
(linea blu), il numero di cellule T antigene-specifiche raggiunge il picco a circa una settimana dopo l'infezione prima di diminuire. Se la proliferazione guidata 
dall'antigene non è sottoregolata durante le infezioni persistenti e le cellule T continuano a dividersi ogni ~ 4-6 ore, il numero di cellule T antigene-specifiche 
raggiungerebbe rapidamente livelli catastrofici (linea rossa). 
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Fig. 4 

 

Risposte dei linfociti T 
Nel considerare la natura delle risposte dei linfociti T durante l'infezione cronica, è utile iniziare con la 
comprensione delle risposte all'infezione acuta. La differenziazione delle cellule della memoria T CD8 e CD4 in 
seguito a infezioni virali acute porta alla formazione di cellule di memoria di alta qualità e di lunga durata.164 
Queste cellule T hanno diverse proprietà fondamentali che consentono loro di conferire un'immunità protettiva. 
La principale tra queste proprietà è la capacità di persistere a lungo termine in assenza di antigene e di rispondere 
rapidamente alla riesposizione al patogeno. Questa risposta di richiamo è caratterizzata da una rapida 
elaborazione delle funzioni effettrici come citotossicità e produzione di citochine/chemochine, proliferazione 
accompagnata da aumenti sostanziali del numero di cellule T e migrazione delle cellule T effettrici verso i siti di 
infezione.165 

 
164 Kaech SM, Wherry EJ.  
Heterogeneity and cell-fate decisions in effector and memory CD8+ T cell differentiation during viral infection.  
Immunity. 2007 Sep;27(3):393-405. doi: 10.1016/j.immuni.2007.08.007.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3431921/ 
 
Omilusik KD, Goldrath AW.  
Remembering to remember: T cell memory maintenance and plasticity.  
Curr Opin Immunol. 2019 Jun;58:89-97. doi: 10.1016/j.coi.2019.04.009.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6612439/ 
 
Youngblood B, Hale JS, Ahmed R.  
T-cell memory differentiation: insights from transcriptional signatures and epigenetics.  
Immunology. 2013;139(3):277-284. doi:10.1111/imm.12074 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3701173/ 
 
165 Rahimi RA, Luster AD.  
Chemokines: Critical Regulators of Memory T Cell Development, Maintenance, and Function.  
Adv Immunol. 2018;138:71-98. doi: 10.1016/bs.ai.2018.02.002.  
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6191293/ 
 
Mueller SN, Gebhardt T, Carbone FR, Heath WR.  
Memory T cell subsets, migration patterns, and tissue residence.  
Annu Rev Immunol. 2013;31:137-61. doi: 10.1146/annurev-immunol-032712-095954.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/pmc/articles/PMC3431921/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3701173/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6191293/





























































































































































































































































