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Moltiplicazione dei virus  

Studio dei meccanismi di moltiplicazione virale 

Individuazione delle modalità di interazione fra virus e 
cellula  

Sviluppo di farmaci che bloccano la replicazione del 
virus 



Moltiplicazione dei virus  

ÅAlcuni degli studi sulla replica virale hanno 
consentito di identificare funzioni cellulari e 
ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ Řƛ ƎǊŀƴŘƛǎǎƛƳŀ ƛƳǇƻǊǘŀƴȊŀ 

ïRetrovirus: Oncogeni  

ïAdenovirus: Processazione mRNA (splicing) 

ïIL±Υ ǾŀǊƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ŘŜƭƭŀ ŘƛŦŜǎŀ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ ƛƴƴŀǘŀ 
e adattativa 

 



Moltiplicazione dei virus  

ÅParassitismo endocellulare obbligato 

 

ÅTropismo  

ï[ΩƛƴǎƛŜƳŜ ŘŜƛ ǘƛǇƛ ŎŜƭƭǳƭŀǊƛ ŎƘŜ ŎƻƴǎŜƴǘƻƴƻ ƭŀ 
replica di un determinato virus  

Å{ǇŜǘǘǊƻ ŘΩƻǎǇƛǘŜ 

ï[ΩƛƴǎƛŜƳŜ ŘŜƭƭŜ ǎǇŜŎƛŜ ŀƴƛƳŀƭƛ ŎƘŜ ŎƻƴǎŜƴǘƻƴƻ ƭŀ 
replica di un determinato virus 

 



La moltiplicazione dei virus è studiata in 
coltura cellulare 



La moltiplicazione dei virus è studiata in 
coltura cellulare 



Definizioni  

ÅCellula ospite (host cell) 

ïLa cellula infettata dal virus 

 

ÅCellula sensibile ad un virus 

ïLa cellula che ha i recettori per quel virus 

 

ÅCellula permissiva per un virus 

ï[ŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ŎƘŜ ǇŜǊƳŜǘǘŜ ƭƻ ǎǾƻƭƎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǊƻ 
ciclo di replica di quel virus 

 



tƻǎǎƛōƛƭƛ Ŝǎƛǘƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

ÅInfezione produttiva: la cellula è permissiva per la replica 
virale, sono generati e rilasciati nuovi virioni 
ïMorte della cellula e fine della produzione di virus 
ïSopravvivenza della cellula e persistenza della produzione di 

virus 

ÅInfezione abortiva: la cellula non è permissiva per la replica 
virale oppure il virus è difettivo, non sono prodotti nuovi 
virioni 
ïPossibile persistenza di (parte del) genoma virale 

ÅInfezione restrittiva: la cellula è permissiva 
transitoriamente o solo in determinate condizioni 
occasionali 
ïPermanenza del genoma virale (infezione latente) e possibilità di 

riattivazione 

 



Fasi del ciclo di replica 

ÅAdsorbimento sulla superficie 
cellulare 

ÅtŜƴŜǘǊŀȊƛƻƴŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭŀ 
cellula 

ÅEsposizione del materiale genetico 

ÅSintesi delle proteine virali e dei 
genomi virali 

ÅAssemblaggio 

ÅRilascio dei virioni neoformati 

 

Perdita 
ŘŜƭƭΩƛƴǘŜƎǊƛǘŁ 
strutturale 



VIRAL 
LIFE 

CYCLE 

ATTACHMENT 

PENETRATION HOST 
FUNCTIONS 

ASSEMBLY 
(MATURATION) 

Transcription 

REPLICATION 

RELEASE 

UNCOATING 

Translation 

MULTIPLICATION 



Replica virale in coltura cellulare 

Single-burst type of experiment for a 
Picornavirus (e.g., Poliovirus) 



Replica virale in coltura cellulare 

eclissi 

Ciclo di replica da 6-8 ore (Poliovirus) a >40 ore (alcuni herpesvirus) 

Progenie virale da 100 a >100.000 virioni per cellula 



Adsorbimento  

Å La cellula che presenta il recettore per un virus è sensibile a quel 
virus  

Å La sensibilità non implica necessariamente permissività 
Å La maggior parte dei recettori identificati sono glicoproteine 

 
Å I virus più complessi possono avere più di un antirecettore 
Å Alcuni recettori sono costituiti da più componenti proteici 

 

Interazione temperatura-indipendente, non richiede energia 

Recettore cellulare Antirecettore virale 



Adsorbimento  

Å[ΩƛƴǘŜǊŀȊƛƻƴŜ ŀƴǘƛǊŜŎŜǘǘƻǊŜ-recettore provoca in 
molti casi cambiamenti conformazionali  
ïaƻŘŜƭƭƻ Ψstretta di manoΩ ǾǎΦ ƳƻŘŜƭƭƻ ΨŎƘƛŀǾŜ-
ǎŜǊǊŀǘǳǊŀΩ 

HIV 

legame 
gp120-CD4 

Cambio 
conformazione 

Legame 
CCR5 

Inserzione 
gp41 

Fusione 
membrana 

gp41 

gp120 

CD4 

citoplasma CCR5 



Adsorbimento  

Å I recettori assolvono a compiti fisiologici di riconoscimento 
(mediatori solubili, contatti intercellulari) 

Å I virus evolvono favorevolmente se utilizzano molecole 
indispensabili 
 

Virus recettore Funzione biologica 

HIV 
CD4 

CCR5, CXCR4 

Riconoscimento MHC-II 

Recettori per chemochine 

EBV CR2 (CD21) Recettore per complemento 

Vaccinia EGFr Recettore per EGF 

Virus della rabbia Recettore acetilcolina Recettore per acetilcolina 

Rhinovirus ICAM-1 Adesione intercellulare 

SV40 MHC-I Presentazione antigene 



Recettori cellulari utilizzati dai virus 



Antirecettori virali 

ÅProteine del capside (virus nudi) o 
glicoproteine del pericapside (virus con 
envelope) 
ïProiezioni sporgenti dal virione 
ÅEmoagglutinina virus Influenza 

Ågp120 HIV 

ÅFibra Adenovirus 

ïStrutture di superficie non sporgenti 
ÅVP7 Rotavirus 

ÅComplesso VP1-VP2-VP3 Poliovirus 



Esempi di antirecettori (viral attachment proteins, VAP) 
e recettori cellulari  



Penetrazione  

ÅProcesso che richiede energia e deve preservare 
la vitalità della cellula 

ÅTre modalità: 
ïTraslocazione attraverso la membrana cellulare (raro) 
ÅSolo alcuni virus nudi 

ïEndocitosi (viropessi, pH-dipendente) 
ÅPossibile per virus nudi e con envelope 

ïFusione fra membrana cellulare e pericapside (pH-
indipendente) 
ÅSolo virus con envelope 

 



Penetrazione per traslocazione 



Penetrazione per fusione 



Penetrazione per endocitosi 



Penetrazione per endocitosi 

Fusione in 
endosoma 

Virus con envelope 

Virus nudo 
Lisi 

endosoma 



Endosomi e virus 

ÅGli endosomi sono 
utilizzati dalla cellula per 
ƭΩŀǎǎǳƴȊƛƻƴŜ Řƛ ƴǳǘǊƛŜƴǘƛ 
e fattori di crescita 

Å Una caratteristica degli 
endosomi è la loro 
progressiva 
acidificazione  - dovuta 
ŀƭƭΩŀȊƛƻƴŜ Řƛ  H+/ATPasi 
vacuolari 

Å I virus utilizzano questo  
meccanismo cellulare 
per  
ïPenetrazione 
ïSpoliazione  

 



Penetrazione  

fusione Endocitosi Endocitosi fusione 

Fusione 
ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ 

della cellula 

Rottura 
vescicola 
ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ 

della cellula 



Uncoating (esposizione acido nucleico) 

Å Fase immediatamente successiva alla penetrazione, necessaria 
perché il genoma virale possa essere espresso 

ÅGli involucri proteici devono essere demoliti ma le attività 
enzimatiche eventualmente presenti devono rimanere funzionali 
 

Å Per molti virus consegue direttamente alla penetrazione (es. 
Picornavirus, Paramyxovirus) 

Å!ƭŎǳƴƛ ǾƛǊǳǎ ŎƻƳǇƭŜǘŀƴƻ ƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŀ ƭƛǾŜƭƭƻ ŘŜƛ ǇƻǊƛ ŘŜƭƭŀ 
membrana nucleare dopo essere stati trasportati lungo il 
citoscheletro (es. Herpesvirus, Papovavirus, Adenovirus) 

Å Il genoma dei Reovirus (struttura a doppio capside) esplica le sue 
funzioni senza essere mai del tutto scapsidato 

Å Il genoma dei Poxvirus è esposto in due fasi successive, la prima 
mediante enzimi cellulari, la seconda per azione di prodotti virus-
specifici 
 
 

 



Uncoating (esposizione acido nucleico) 



aƻǾƛƳŜƴǘƻ ŘŜƛ ŎƻƳǇƻƴŜƴǘƛ ǾƛǊŀƭƛ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ 
della cellula ospite 

I capsidi (o nucleocapsidi) si legano al citoscheletro e utilizzano proteine 
dinamiche associate ai microtubuli (i.e. dineina) per facilitare il loro trasporto 

intracellulare 



Uncoating e movimento dei componenti virali 
ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ƻǎǇƛǘŜ 

Es. ADENOVIRUS 
 

Å Trasporto mediato da dineina  
 

Å Presenza di sequenze di localizzazione 
nucleare (NLS) in proteine del capside (100 
nm) 
 

Å I capsidi vengono trasportati fino ai pori ƳŀΧ 
la massima grandezza  funzionale  del poro 
nucleare è di 26 nm 
 

Å Il capside si lega al poro nucleare, subisce il 
disassemblaggio finale e il DNA viene 
άƛƴƛŜǘǘŀǘƻέ ƴŜƭ ƴǳŎƭŜƻ 
 



Sintesi dei componenti 

Genoma 
PARENTALE  

(virus in ingresso) 

Genoma della 
PROGENIE 

(neosintetizzato) 

Proteine PRECOCI 
(attività regolativa) 

Proteine TARDIVE 
(strutturali) 

ÅGenoma 
ÅProteine 

 
 

 



Sintesi dei componenti 

TRADUZIONE  
(RNA -> PROTEINA) 

TRASCRIZIONE  
(DNA -> RNA) 



Sintesi dei componenti 

ÅLa sintesi dei componenti virali è in 
competizione con quella dei componenti 
cellulari 

ïI virus hanno evoluto meccanismi di sopraffazione 
garantendo la vitalità della cellula almeno fino ad 
avvenuta generazione della progenie virale 

 

 



Replica virale in coltura cellulare 

Biochemistry of 
virus infection.  

 
This graph shows 

the rate of 
cellular 

and virus DNA 
synthesis in 

uninfected and 
Herpesvirus-
infected cells. 



Gli acidi nucleici 

PURINE PIRIMIDINE 



Gli acidi nucleici 



Gli acidi nucleici 

ÅLe due eliche del 
DNA sono 

ïComplementari 

ïAntiparallele  



Gli acidi nucleici 



Trascrizione e traduzione nella cellula 
eucariotica  

Nucleo 
TRASCRIZIONE 
DNA ­ RNA 

Citoplasma  
TRADUZIONE 

RNA ­ PROTEINA 



Polarità degli acidi nucleici 

Polarità 
POSITIVA 

Polarità 
NEGATIVA 

Polarità POSITIVA 
(per convenzione) 



DNA e RNA Polimerasi 

ÅEnzimi che catalizzano la formazione di un acido nucleico 
(DNA o RNA) 
 

ÅHanno bisogno (dipendenza) di un acido nucleico che fa da 
stampo (template) 
ïil prodotto è un acido nucleico complementare ed antiparallelo 

rispetto allo stampo 

 
ÅDenominazione in base a prodotto e template 
ïDNA-polimerasi DNA-dipendente 
ïRNA-polimerasi DNA-dipendente 
ïRNA-polimerasi RNA-dipendente 
ïDNA-polimerasi RNA-dipendente (trascrittasi inversa) 

 
 
 



Enzimi virali per la produzione del mRNA 

Enzymes used by viruses to transcribe their genomes to mRNA. A (+) RNA genome has the same sequence as the 
ǾƛǊǳǎ Ƴwb!Φ ! όҍύ wb! ƎŜƴƻƳŜ Ƙŀǎ ǘƘŜ ǎŜǉǳŜƴŎŜ ŎƻƳǇƭŜƳŜƴǘŀǊȅ ǘƻ ǘƘŀǘ ƻŦ ǘƘŜ ǾƛǊǳǎ Ƴwb!Φ ¢ǊŀƴǎŎǊƛǇǘƛƻƴ ŦǊƻƳ 
dsDNA in the nucleus applies not only to those dsDNA viruses that replicate in the nucleus, but also to the reverse 
transcribing viruses (retroviruses) following their integration into the host cell genome. 

DdRp: DNA-dependent 
RNA polymerase 
 
dsRdRp: double-stranded 
RNA-dependent RNA 
polymerase 
 
ssRdRp: single-stranded 
RNA-dependent RNA 
polymerase 



Replicazione del materiale genetico 

Å DNA-virus: il genoma deve entrare nel nucleo per utilizzare la RNA-
pol cellulare per la trascrizione 

Å RNA-virus: la cellula non può fornire RNA-pol RNA-dipendente, la 
replica avviene interamente nel citoplasma 
 



Replicazione del materiale genetico 

ÅEccezione: i Poxvirus (dsDNA) hanno una loro RNA-
pol DNA-dipendente, replicano prevalentemente nel 
citoplasma 

 

DNA DNA 

mRNA 

RNA polymerase 

viral 

RNA polymerase viral 



Replicazione del materiale genetico 

Å Eccezione: gli 
Orthomyxovirus 
(influenza, 
ssRNA) utilizzano 
dei άcapέ cellulari 
per proteggere i 
propri mRNA 

 

Å Devono pertanto 
replicare nel 
nucleo della 
cellula 

 



Replicazione del materiale genetico 

Å Capping del 
mRNA 

ïProtezione da 
RNasi 

ï Trasporto dal 
nucleo al 
citoplasma 

ï Inizio 
traduzione 

Å I virus ad RNA 
provvedono da 
soli tranne 
Orthomyxovirus mRNA nascente 

Guanosina 
trifosfato metilata 
Ŏƻƴ ƭŜƎŀƳŜ рΩ-рΩ 

ad mRNA 
(CAPPING) 



Sintesi dei componenti 

ÅPunto chiave 

ïƛƭ ǾƛǊǳǎ ŘŜǾŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀǊŜ ŀƭƭΩŀǇǇŀǊŀǘƻ 
proteosintetico cellulare un RNA che possa essere 
riconosciuto come messaggero e quindi tradotto 
in proteina 

 

 



Polarità degli acidi nucleici e classi di 
replica virale  

Classi di replica secondo Baltimore N 



Il dogma centrale della biologia 

Virus ad RNA 
eccetto 

Retrovirus 

Retrovirus 
Hepadnavirus 



Classi di replica secondo Baltimore 

1 4 

5 

3 6 7 2 



Classi di replica secondo Baltimore 



Replica dei virus a DNA bicatenario 

Classe I di Baltimore 



Replica dei virus a DNA bicatenario 

Classe I di Baltimore 



Replica dei virus a DNA bicatenario 

I Poxvirus hanno una loro RNA-polimerasi DNA-dipendente che usano in buona parte per la 
trascrizione dei loro geni 



Replica dei virus a DNA monocatenario 

Classe II di Baltimore 



Replica Hepadnavirus  
(DNA circolare parzialmente bicatenario) 

Classe VII di Baltimore 



Replica Hepadnavirus  
(DNA circolare parzialmente bicatenario) 



Strategia replicativa dei 
virus ad RNA 



Strategia 
replicativa dei 
virus ad RNA 

RNA-polimerasi 
RNA-dipendente 

DNA-polimerasi 
RNA-dipendente 

Classe IV di 
Baltimore 

Classe V di 
Baltimore 

Classe VI di 
Baltimore 



Replica dei virus ad RNA positivo 

Classe IV di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA positivo 

Classe IV di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA positivo 

Classe IV di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA positivo 

Classe IV di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA negativo 

Classe V di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA negativo 

Classe V di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA bicatenario 

Classe III di Baltimore 



Replica dei virus ad RNA bicatenario 

Classe III di Baltimore 

Peculiarità: nei Reovirus il capside 
ha due strati diversi, quello interno 

non si smonta mai del tutto 



Classe VI di Baltimore 

Replica dei retrovirus  



Replica dei 
retrovirus  

Classe VI di Baltimore 



Le tre attività della trascrittasi inversa 
рΩ оΩ 

Attività RNAsi H 

degradazione RNA 

ibrido RNA/DNA 

рΩ оΩ 

sintesi del secondo filamento di DNA 

Attività DNA-polimerasi 
RNA-dipendente 

Attività DNA-polimerasi 
DNA-dipendente 

RNA 

DNA 

sintesi del primo filamento di DNA (cDNA) 



Replica dei virus con genoma ambisenso 



Replica dei virus con genoma ambisenso 

Virus: Disease: 

Lymphocytic choriomeningitis virus Lymphocytic choriomeningitis 

Lassa virus Lassa fever 

Junin virus Argentine hemorrhagic fever 

Machupo virus Bolivian hemorrhagic fever 

Guanarito virus Venezuelan hemorrhagic fever 

Sabia Brazilan haemorrhagic fever 

ARENAVIRUS 
 

Virus dei roditori 
occasionalmente 
ǘǊŀǎƳŜǎǎƛ ŀƭƭΩǳƻƳƻ Codifica in 

direzione + 

Codifica in 
direzione ς 



Replica dei virus con genoma ambisenso 

BUNYAVIRUS 
±ƛǊǳǎ ǘǊŀǎƳŜǎǎƛ ŀƭƭΩǳƻƳƻ Řŀ ŀǊǘǊƻǇƻŘƛ ǾŜǘǘƻǊƛ 

Codifica in 
direzione + 

Codifica in 
direzione ς 



Assemblaggio  

ÅAggregazione spontanea dei componenti (strutture 
autoassemblanti) 

ÅStrutture intermedie, nucleocapsidi, virioni possono 
accumularsi in specifici compartimenti cellulari (nucleo, 
citoplasma) costituendo inclusioni di aspetto caratteristico, 
di possibile utilità diagnostica 
 

Å! ǎŜŎƻƴŘƻ ŘŜƭƭŀ ƳƻŘŀƭƛǘŁ Řƛ ǊŜǇƭƛŎŀΣ ƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ ǇǳƼ 
completarsi 
ïLƴ ōǳƻƴŀ ǇŀǊǘŜ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ ŘŜƭ ƴǳŎƭŜƻ 
ïNel citoplasma 
ïAlla membrana plasmatica durante la fase di rilascio 
ïDopo il rilascio dalla cellula 

 
 



Assemblaggio  

POLIOVIRUS 
 

The nascent 
polyprotein 

undergoes several 
cleavage steps to give 

the "Monomer-
protomer". Five 

protomers associate 
to form a pentamer. 
Twelve pentamers 

associate to form the 
icosahedral capsid.  



Organizzazione del capside di Picornavirus 

Picornavirus particles are icosahedral structures with triangulation 
number  T = 3. Three virus proteins (VP1, 2, and 3) comprise the surface of the 
particle. A fourth protein, VP4, is not exposed on the surface of the virion but is  

present in each of the 60 repeated units that make up the capsid. 



Assemblaggio  

Inclusioni citoplasmatiche 
da Reovirus 

Inclusioni nucleari da 
Adenovirus 

Inclusioni nucleari da 
Papillomavirus 



Rilascio delle particelle virali neoformate 

ÅtǊƻŎŜǎǎƻ ŎƻƴǎŜƎǳŜƴǘŜ ƻ ŎƻƴǘŜǎǘǳŀƭŜ ŀƭƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ 
(maturazione) 
 

ÅA seconda della modalità di replica, il rilascio avviene per 
ïLisi della cellula (soluzione obbligata per virus nudi?) 
ïGemmazione (tipico per virus con pericapside) 

 
ÅPer i virus con pericapside, la membrana è acquisita da 
ïMembrana plasmatica (es. Orthomyxovirus, Paramyxovirus, 

Rhabdovirus, Retrovirus) 
ïReticolo endoplasmatico e/o complesso di Golgi (es. 

Coronavirus, Bunyavirus) 
ïMembrana nucleare (es. Herpesvirus) 

 



Budding dei virus 
con envelope  

Enveloped virus particles are 
formed by budding through a host 
cell membrane, during which the 
particle becomes coated with a 

lipid bilayer derived from the cell 
membrane. For some viruses, 

assembly of the structure of the 
particle and budding occur 

simultaneously, whereas in others 
a preformed core pushes  

out through the membrane. 



Budding dei virus con envelope  

wƛƭŀǎŎƛƻ Řƛ ǾƛǊǳǎ ŘŜƭƭΩƛƴŦƭǳŜƴȊŀ 



Rilascio delle particelle virali neoformate 

Particelle di HIV gemmano da un linfocito 



Rilascio delle particelle virali neoformate 

ÅDurante la gemmazione il rilascio della particella virale può 
essere ostacolato dal legame con gli stessi recettori 
ǳǘƛƭƛȊȊŀǘƛ ǇŜǊ ƛƭ ǊƛŎƻƴƻǎŎƛƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ŀƭƭΩƛƴƛȊƛƻ ŘŜƭ 
ciclo di replica 
 

ÅLƭ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ǇŜǊ ƛ ǾƛǊǳǎ ƛƴŦƭǳŜƴȊŀƭƛ ŝ ƭΩŀŎƛŘƻ ǎƛŀƭƛŎƻΣ 
abbondante sulle glicoproteine della membrana cellulare.  
ïIl virus si libera dal possibile blocco sui recettori durante la 
ƎŜƳƳŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊ ƳŜȊȊƻ ŘŜƭƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ ǎƛŀƭƛŘŀǎƛŎŀ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǇǊƛŀ 
neuraminidasi 

ïCiò è alla base del meccanismo di azione degli antinfluenzali 
zanamivir e oseltamivir (inibitori di neuraminidasi) 



Attività della neuraminidasi 



FINE 



Replica dei virus a DNA bicatenario 



Rilascio delle particelle virali neoformate 

neuraminidasi 



xxx 

 



Penetrazione per fusione 


