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Patogenesi delle infezioni virall
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naturale ed evolvono verso forme di interazione che
garantiscano permanenza e/o trasmissione senza
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I Molte infezioni virali sono asintomatiche



Evoluzione e virulenza
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A Ogni specie virale comprende varianti dotate di diversa
virulenza
I Ceppi di virus altamente virulenti hanno difficolta di
trasmissione e sono quindi selezionati negativamente

A Mantenimento di morbilita e mortalita elevata a lungo
termine solo se questo non incide negativamente sulla
possibilita di trasmissione

I Persistenza &ingo periodo di incubazion@s. HIV)
| Esistenza di ungpecie animale serbatoi@s. Ebola)
I I QARSYGATAOIT A2yS RSA RS
passo essenziale nello sviluppo dei vaccini
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Serbatoi e vie di diffusione delle infezioni virall
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Vie di ingresso e di trasmissione per le infezion
virali umane

Eves (conjunctiva)

Mouth

O Respiratory tract

Skin: abrasion/injury
arthropod vectors /\
O Alimentary canal

Urogenital tract

Anus

NI



Vie di ingresso e di trasmissione per le infezion
virali umane

Mouth

Respiratory
tract

Alimentary
tract

Urogenital
tract

\ Conjunctiva

Scratch, injury

Arthropod
Capillary

Skin



Trasmissione per via respiratoria

A Difese s

pecifiche (immunita mucosale) e non (epitelio

ciliato, muco)

A Principa

e via di iIngresso delle infezioni virali

A Inalazione di aerosol contenenti virus (<10 pm
diametro)

A Virus che si moltiplicano solo nel tratto respiratorio_
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bronchiolite polmonite
A Virus che possono dare infezione sistemica
A Grande importanza come via di uscita e diffusione



Trasmissione per via respiratoria

Table 6.4 Viruses that infect via the respiratory tract

Virus

Localized infection

Adenoviruses

Coronaviruses
Orthomyxoviruses
Picornaviruses—rhinoviruses
Paramyxoviruses—parainfluenza,
respiratory syncytial virus (RSV)

Virus

Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Upper respiratory tract
Lower respiratory tract

Systemic infection

Herpesviruses
Faramyxoviruses
Poxviruses
Togaviruses

Varicella=Zoster (VZV)
Measles, mumps

Smallpox
Rubella



Infezioni virali respiratorie

. .. Clinical .
Basement Site of replication manifestation Virus
Goblet cell membrane
Turbinate
"baffles" . o
N Rhinitis 3 Rhinovirus
(common cold) Coronavirus
Parainfluenza virus
Tonsillar Respiratlor'y
. o s syncytial virus
L)i’::l?::ld Pharyngitis Influenza virus
Adenovirus
Herpes simplex virus
@ e Laryngitis _ Epstein-Barr virus
lymph node
\\ Esophagus

/ ™ Tracheitis A
Bronchi Trachea
Mucus layer Q\/
Bronchioles \ Bronchitis Paralpﬂuenza virus
Respiratory syncytial
Brush border Ciliated cells \/ > virus
> Bronchiolitis Influenza virus
Adenovirus
Bronchial B h )
lymph node ronc opneumonlaj
——Alveolus

T

Alveolar macrophage



Infezioni virali respiratorie

Most Common Viral Causes

Syndromes

Masal obstruction,  Rhino Rhino Rhino

nasal discharge Adeno Adeno Corona

Sore throat Adeno Adeno Adeno
Herpes simplex Coxsackie Coxsackie

Hoarseness, Parainfluenza Parainfluenza  Parainfluenza

“barking” cough Influenza Influenza Influenza

Cough Parainfluenza Parainfluenza  Influenza
Influenza Influenza Adeno

Cough, dyspnea Respiratory syncytial Rare Rare

Parainfluenza

Preumonia Cough, Respiratory syncytial Influenza Influenza
chest pain Influenza Parainfluenza  Adenoc




Infezione per via aerea




Trasmissione per aerosol

Tempo di caduta di un aerosol da 3 metri di altezza

400 240p 100p 20p 10

VL]

2seCc 5sac 11sec 4min 17 min



Trasmissione per aerosol

100
150 1

400

2.7m 7m 15m 60m 360m



Trasmissione per aerosol

Paper face masks offer little protection
agalinst viruses as they do not have a fitter,
unlike the three-ply surgical mask.

@ Anything with a diameter less than

S microns will be able to pass through the
paper and Into the respiratory system.

4 Best used minimally. People who serve
food can use It for hyglenic purposes, but
not those who have a cough or cold.

Disadvantages

@ Can tear easlly because of molsture
from sallva

@ Minimal protection against viruses

This mask prevents droplets and viruses that are
more than 4 microns In diameter, like the Influenza
virus which causes the common cold, from passing
through. Best used outdoors and on public
transport. Made of paper with a gelatinous layer.

Advantages:

@ Comfortable, provides good ventilation, tie
straps can be adjusted to fit heads of different
slzes, Including children.

Disadvantages:
@ Must be changed every four hours, or once It

becomes wet with fiuld. For people who wear
spectacles, vapour will keep forming on their lenses.

The materlal used generates static
electriclty, which Is effective In catching
very small particles. Particles above
0.3 micron cannot pass through.

@ Used to protect agalnst highly transmissible
respiratory Infections such as tuberculosls.

AdrEiegen

@ Made of polypropylene fibre, using

a non-woven technology that Increases
the denslty and filtering function.

Bsmdvaiages

@ Wearer might experlence
breathing difficutties and dizzlness.
@ Children may not be able to
cover up the nose and mouth
completely.

s: CHRISTIAN INTON Photo
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PINK HELLO KITTY ANTI SARS FACE MASK | [ St

Quantity

tem & 2931359886 Time left 6 days, 18 hours +

You are bidding on a PINK HELLO KITTY ANTI SARS FACE MASK. Get it now fast as SARS disease 1s spreading
around in the air. This face mask is not only cute but also protects you from bacteria that can be spread from coughing.
Use this face mask when you are out on the street and SARs will not affect you. Why pay vour life because of SARs
dizease when you can get this beautiful mask from us.




Trasmissione per via alimentare

A Difese specifiche (immunitd mucosale) e non (HCI, sali
biliari)

A Infezioni pit diffuse dove le condizioni sesianitarie sono
piu scarse

A Buona resistenza del virus in ambiente extracorporeo e a
pH acido

Aazf AL )\él-szyé yéf f S OSf f
ed eliminazione attraverso le feci
A Infezione sintomatica o asintomatica

A Possibilita di epidemie attraverso il circuito efeale (es.
Rotavirus, Adenovirus, HAV)



Vie di ingresso per le infezioni virali umane

Table 6.3 Viruses that infect via the alimentary canal

Virus Site of infection
Herpesviruses Mouth and oropharynx
Adenoviruses Intestinal tract
Caliciviruses Intestinal tract
Coronaviruses Intestinal tract
Picornaviruses—enteroviruses Intestinal tract

Reoviruses Intestinal tract



Principall agenti di gastroenterite virale

Virus Epidemiological Characteristics Clinical Characteristics
Rotaviruses
Group A Endemic diarrhea in infants worldwide Dehydrating diarrhea for 3-7 days; fever, abdominal
cramps, nausea, and vomiting commaon
Group B Large outbreaks in adults and children in China Severe watery diarrhea for 3-5 days
Group C Sporadic cases in children in Japan Similar to group A

Norwalk virus
and Norovirus

Caliciviruses other than
the Norwalk group
Asiroviruses

Epidemics of vomiting and diarrhea in older children
and adults; occurs in families, communities, and

nursing homes; often associated with shellfish, other

food, or water and infected food handlers

Pediatric diarrhea; associated with shellfish and other
foods in adults

Pediatric diarrhea; reported in nursing homes

Acute vomiting, fever, myalgia, and headache lasting
1-2 days, diarrhea

Rotavirus-like illness in children; Norwalk-like in
adults

Watery diarrhea for 1-3 days




Congiuntiva

A Sito relativamente esposto e poco protetto

A Congiuntivite come singola manifestazione

I HSV, il piu problematico per possibilita cheratocongiuntivite
(trattare)

I Adenovirus, la causa virale piu diffusa (anche forme epidemiche
I Enterovirus, anche forme epidemiche

A Congiuntivite derivata da diffusione di virus per via ematica
durante infezione sistemica (sintomo secondario), es.

I Morbillo
I Rosolia
I EBV, durante mononucleosi



Superamento della barriera cutanea

A Strato corneo protettivo (cellule morte)

A Possibilita di ingresso per:

I Trauma (es. herpegladiatorumo wrestler's herpes)
I Punture di artropodi (es. Toscana virus, TBE)

I Morsi di animali (es. Rabbia, Hantavirus, Ebola)
|

" Inoculazione parenterale (es. chirurgia, dentista, droghe
endovena, tatuagqgi, piercing) (es. HBV, HCV, HIV, CMV)

A Scarsa importanza come via di uscita e diffusione (HS
VZV)



latorum

Herpesglad

www.medscape.com

e
w
£




Superamento della barriera cutanea

Tatuaggi

Piercing




Trasmissione attraverso artropode vettore

Insect vector

Protezione dai
fattori
ambientali

Difficolta di
resistenza ai
fattori ambientali

Heating Desiccation
Enzymes: Ultraviolet
proteases, irradiation

nucleases



Trasmissione attraverso artropode vettore

Summary of the Six Major Human Arbovirus Diseases That Occurin the United States

Disease Distribution Vectors Natural Host Mortality Rate

California encephalitis North Central, Atlantic, South Mosquitoes (4edes spp.) Birds Fatalities rare
(La Crosse)

Eastern equine Atlantic, Southern Coast Mosquitoes (dedes spp.) Birds 50-70%
encephalitis (EEE)

St. Louis encephalitis Widespread Mosquitoes (Culex spp.) Birds 10-30%

(SLE)

\enezuelan equine
encephalitis (VEE)

Western equine
encephalitis (WEE)

West Nile fever

Southern United States

Mountains of the West

Widespread

Mosquitoes (4edes spp.
and Clirlex spp.)

Mosquitoes ( Cufex spp.)

Mosquitoes (various spp.)

Rodents, horses
Birds

Birds

20-309 (children)
< 10% (adults)

F7%

50-70% (elderly)
<149 (all others)

A Presenti stabilmente in Italia

I Alcuni Bunyavirus

A Virus Toscana, Sicilia, Napoli

I UnFlavivirus
A Encefalite da zecche (TBE)



Trasmissione attraverso artropode vettore

Cases
I
Ln

0 \'s .

2000 2001 2002 2003

Month—year

The incidence of California encephalitis in the United States by month and year. Note the sharp rise in late

summer, followed by a complete decline in winter. The disease cycle follows the yearly cycle of the mgsquitc

that is the vector for the infection. In 2003 there were 108 cases in 12 states. Data are from the Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA.




Trasmissione attraverso artropode vettore

A

1999: casi di encefalite mortali a New York concomitanti con epidemia
mortale in varie specie di uccelli

I Virus Nilo Ovest/{est Nile virusFlaviviruy

Noto dal 1937 in Uganda e diffuso anche in Europa Orientale e Asia
I Dal 1999 in poi diffusione in tutti gli USA e in Europa
I Due focolai epidemici in Italia (uno in Toscana, uno in Emilia/Veneto)

Ayms AYTSTAZ2YyA ySttQdz2Y2 Faiyd2yYl

A

nei casi diaghosticati

Negli ultimi anni meno casi
I Variazioni vie migratorie serbatoio (uccelli)?
I Variazioni habitat artropode vettore (zanzara)
I Variazioni del virus?



West Nile virus

The Japanese Encephalitis Serocomplex
of the Family Flaviviridae

-

> St. Louls

& Rocio and St. Louis (Brazil)

& VWest Nile " "
€ Japanese : C.]_:'-‘C. .
& Japanese and Murray Valley

A Murray Valley and Kunjin



West Nile virus

Human

Birds

- Primary \>‘/‘:~« Incidental
P \‘( Transmission 7% host

Mosquito Cycle Mosquito

Horse




Trasmissione attraverso artropode vettore

A Chikungunya viru€Togaviridae, Alphavirus)
I Prima epidemia nota: Tanzania 1952
I Primi casi autoctoni in Europa: 2007 ErAti@magna

A Trasmessa dAedes aegypfiila stessa che trasmette la febbre gialla
e ladengue) ma anche daedes albopictug&anzara tigre)

A Sintomatologia simiinfluenzale che include importanti artralgie (da
cui deriva_il nome Chikungunya, che in lingua swahili significa "cio
OKS OdzNII b 2 BHO2yd2NOSG0O

I Limitazione movimenti, posizioni antalgiche

A Rare complicanze neurologiche



Chikungunya virus

Chikungunyairuses (top,
yellow) may hitch a ride
with monocytes (top left),
which mature to
macrophages (top right), to
joints where they can cause
ongoing joint pain long
after the virus has been
cleared from the blood.




Trasmissione sessuale

A Difese specifiche (mucosa vaginale) e non (muco)

A Infezioni localizzate

I HSMsoprattutto HSW2), persistente_e trasmissibile angc
fl NRARaztdza A2yS RSttt QAY TS

I HPVimportanza per capacita oncogena
A Carcinoma cervicale
A Tumori anegenitali

A Infezioni sistemiche
I HI\V/ oggi la via sessuale e la principale modalita di trasmissione
I HTLYagente leucemia T adulto (1% dei casi)
I HBV trasmissione piu efficiente rispetto a HIV
I (HCV), efficienza di trasmissione molto scarsa



Rilascio virus per via urinaria

A Alcuni virus umani sono rilasciati in urina, es.
I CMV
I Rosolia
I Morbillo

A Non & una via di diffusione importante ma puo essere utile
a fini diagnostici
I CMV congenito

A Alcuni virus animali sono rilasciati in urina e possono poi
SEaaAaSNBE 200l aArAz2ylftyYySyasS OGN

I Arenavirugroditori)
I Hantavirugroditori)



Trasmissione verticale

ALYFSIA2yS UNXyaLX !l OSydl NB
| Diagnosticabile gia alla nascita o in utero (liquido amniotico)
I Infezione del feto durante morfogenesi: aborto o malformazioni
I CMV RosoliaParvovirus (Varicella, HSV, HIV, HBV)

A Infezione acquisita al momento del parto (natale o
neonatale)

I Non diagnosticabile alla nascita
I HSYHIV HBVY CMV
I (Enterovirug

A Infezione posnatale (perinatale) tramite allattamento
I HI\ CMVVHBVHTLV



Infezionli localizzate e sistemiche

Influenza virus
(localized infection,
virus is shed from
respiratory system)

Apical surface

Lumen

Epithelium

Basolateral membrane

Subepithelial
tissues

Measles virus

(systemic infection, virus
passes into subepithelial
tissues leading to viraemia)



Infezione localizzata

1. Virus nell’ambiente

3. Replicazione nel
sito di ingresso ¢
e diffusione
localizzata

A Es.
I Tratto respiratorio: Influenza, Parainfluenza, Rhinovirus
I Tratto gastroentericoRotavirus
I EpidermidePapillomavirus
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ematica o linfatica

1. Virus nell’ambiente

2. Sito di ingresso

sito di ingresso

e Replicazione
el modesta hel

3. Drenaggio per via
linfatica e/0 ematica
(viremia primaria)

4. Eventuale
viremia

®

secondaria
Organi bersaglio )

,-;G); — ©0rgam bersagll

@@?3

A Passaggio in organ
bersagllo

Attraversamento
gaps intercellulari

Replica in cellule
endoteliali

'I_'rasp_o_rto su
linfociti/monociti



Infezionli localizzate e sistemiche

Table 6.6 Examples of localized and systemic virus infections

Virus Primary replication Secondary replication

localized infections

Papillomaviruses Dermis —

Rhinoviruses Upper respiratory tract —

Rotaviruses Intestinal epithelium —

Systemic infections

Enteroviruses Intestinal epithelium Lymphoid tissues, central
nervous system

Herpesviruses Oropharynx or genitourinary tract Lymphoid cells, central

nervous system



> E—> ®

Movement of virus Shedding Sites of replication
Surface Infection h Sheg _ —
Skin ﬂ — erpes simplex virus
Mucous membrane hﬁ Papillomavirus
Respiratory tract ® h

Gastrointestinal tract

e
Y

Liver®

N

Muscle®

Spleen®

Mucous

T

Blood vessels ®

Hepatitis B virus
Poliovirus

wunodeﬂciency virus

Lung® Kidney ® Gastrointestinal

membrane @ tract®
Varicella- Rhinovirus Arenavirus Influenza virus Rotavirus Poliovirus
zoster virus Enterovirus Hantavirus Measles virus Enterovirus Togavirus
Mousepox Varicella-zoster Reovirus
virus

virus

Infezioni
localizzate
Replication at the
site of entry e
sistemiche

Primary viremia

Replication sites

Secondary viremia

Replication sites

Transmission to
other hosts



Patogenesi delle infezioni da enterovirus

ENTEROVIRUS Entry via aerosol-»4

PATHOGENESIS or ingesﬁon ../"’/' _'_"Replication

Oro-pharynx
tonsils

'-Secondary viremia i
Target tissue

¥ v\

Polio| | Echo,Polio ep A Echo Echo
Cox ‘ Cox Cox A CoxAB

v v v v v

Brain | | Meninges| |[Lver| [Skin| |Muscle

v M DA
Meningitis ‘ Hand foot mouth disease l
v RashHo:meqa

' Encephalitis Hepatitis A Pyocarts | Virus in feces

_ Paralysis Pleurodynia

Primary viremia
circulation

‘—

S, Replication
ro .y Peyer's patches




U2 NAIF yI GdzN) £ S

A Y o N

RS

Meningite

asettica benign
(1-2%)

Forma paralitic
(0.1-0.4%)

Giomo Intestino tenue:
0 invasiona
moltiplicazions
1 Linfonodi mesantarici:
moltiplicaziona . .
| infezione
2 Corrente sanguigna:
viramia primaria
3 I
Focolaio centrale
di mottiplicazions Forma abortiva
4 | '”appggﬁ/:)‘)te (01 B simitinfluenzale
4-8%
5 Comparsa dai ( )
primi anticorpi
8 Sistema nervoso centrale:
inmvasionea
moltiplicazions
7 diffusione intransurale
——
a8
g9
10 Alto livello di anticorpi
nal sigro
11 Paralisi
12 E=screziona

nelle feci
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nervosa

1. Virus nell’ambiente

2. Sito diingresso

- II@’ I@’ L::a

3. Disseminazione lungo
i nervi periferici

4. Percorso centripeto
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@ Radici gangli
Replicazione al sito dorsali
li infezione degli epiteli

foil

\(

Migrazione
retrograda
dei virioni

Replicazione
Formazione @ e latenza
vescicole

Migrazione
anterograda
dei virioni
\t‘f ?‘ agli epiteli

\(
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Riattivazione Replicazione negli
(Stress, UV) epiteli con comparsa
di vescicole

Migrazione

anterograda
lungo i nervi
Vnsoriali

Encefalite HS¥-1
Sito di
Cheratocongiuntivite ———— Entrata

_———— Erpete labiale
—— Gengivostomatite

Malattia sistemica in _
ospiti immunocompromessi

La diversita di /
localizzazione fra HSV

(orolabiale) e HSY
(genitale) non & assoluta s s T

T~ Latenza

HSV-2

Sito di
_— Entrata
— Latenza




4. Virus replicates in

dorsal root ganglion

and travels up spinal
cord to brain

1. Virus enters
via animal bite

R
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6. Virus travels from
brain via nerves to
other tissues such as
eye, kidneys, salivary
glands

3. Virus infects nerve in
peripheral nervous
system
~ Moves by retrograde
transport

2. Virus replicates in
muscle at site of bite
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Zoster

f Infection of conjunctiva
Day 0 and/or mucosa of upper
respiratory tract

Viral replication in regional
lymph nodes

Primary viremia in
Day 4-6 — bloodstream

Further viral replication
in liver and spleen

Incubation period

Secondary viremia

Day 10 Infection of skin aqd
appearance of vesicular rash




fUO2NAL yIFGdzNY £ S RS
Zoster

Varicella Herpes zoster
(chickenpox) =~ (shingles)
i ~ e r—'—1
Latent viral DNA v 2J) Actvation of
- /< virus in ganglion 4
= = Dorsal root due to stress 4=
Pan. ol ganglion
IR = ? e T—Tr
i \ e = { .
a2 4 = & N = D -
1 Bl = Viruses migrate
[ | : - -} - down sensory nerve
Spinal cord Spinal cord

Infezione primaria: Varicella Riattivazione: Zoster
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Zoster

Incubation :
Acute iliness

Lite-long latency
followed by reactivation



Latenza e riattivazione nelle infezioni erpetiche

Virus harpes simplex 1 Varicella virus
Meurone della
T radice gangliara
/—h\ Virus latents —

Midollo spinale

- l_:.‘.l- ,.-'"?
'.'::" - Infezione Transito virale

Faringite o stomatite
liewi

Varicella
Febbra Eta -
Luce sclare sul viso Raggi X Aftivazions del
Mestruazionsa {agiscono deprimendo virus nel neurons
Sezione del nervo a = Fimmunita cellulo-meadiata) 3
/’_‘—_::?\ Midallo spinale

e

AR

‘ Transito virale
varso il basso nel
@ Recidiva narvo periferico

Erpata Zostar (fuoco di 5. Antonio)

FIGURA 30-4 infezioni latenti da herpesvirus. Vengono presentati esempi sia del virus herpes simplex sia del virus varicella-zoster. Le
infezioni primarie avwvengono durante l'infanzia e I'adolescenza, e sono seguite da latenza nei gangli spinali o cerebrali. La riattivazione tar-

diva causa episodi ricorrenti di herpes o di zoster. Le recidive per lo zoster sono rare. (Riproduzione autorizzata, da Mims CA, White DO: Viral
Pathagenesis and Immunology. Blackwell, 1984.)
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Infezione e malattia

[mgresso A Determinanti di
malattia
I Dose
I Infettivita
I Viru_IeQ_?a_ |
variabile in ceppi
[MALATTIA] ((ji?,ln% st6essa PP
specie)
[Eliminazione e trasmissione A Superamento
difese ospite
I Stato di immunita
RSt f Q2 a LJA

[Impianto e disseminazione locale

[[Diffusione agli organi bersaglio]

X




Patologia a livello cellulare e di organisma

Effetto visbile

Modificazions softo i lmtti

della visibilita

Risposta cellulare Risposta dell'ospite
A
Lisi della cellula Morte dell'organismo
- : . : Malattia tipica
Formazione 4.;1} | corpi inclusi e grave
Trasformazione della cellula
-
Disfunzione della cellula - Malattia di moderata gravita
Malattia lieve
i ‘u
5
- - - - .ll II
Moltiplicazine virale N ' Infezione senza
senza cambiamenti visibili / y  malattia clinica
0 incompleta maturazione ', (infezione
virale ! \ asintomatica)
/ L
f \
-~ ! L] ==
Esposizione senza Ef 3 Esposizione
attacco virale o ; 11 senza
senza penetrazione ! v infezione

nella cellula \

Malattia clinica

Malattia subclinica



Interazione virusellula

A Virus e cellula competono per lo stesso
apparato di sintesi delle macromolecole

A Meccanismi vari per assumere il controllo ,
RSttt QFLIJI NFuz2 o0AZ2ZaAyl
dei componenti virali

A5 YyyS3IIAlYSyuaz RSt
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Possibill esitl di una infezione virale

Trasformazione

. Divisione 0 Q

!

Trasformazione
in cellul
turc:]%r:é della cellula
tumorale
Cellula Lisi
kil &
Virus /
\ ’:.‘.u"
” Morte N o /
P \ della cellula ©®¢%,
penetrazione e rilascio L
del virus
Infezione

Moltiplicazione

Lento rilascio
di virus senza
morte cellulare

O-@

Il virus € presente ma
non causa danni alla
cellula, si pud attlvare’
in un secondo

N ~
momento dando luogo g® o.

a una infezione litica

@

Infezione
latente

#

~

o

-

—

AN

Y

/
e

persistente

La cellula sopravvive e puo evolvere verso il
fenotipo trasformato

La cellula muore ma non produce piu virlis
e non puo fare da serbatoio

La cellula sopravvive e funziona da
serbatoio con produzione limitata di virus

La cellula sopravvive non riconosciuta dalle
difese ma puo riattivare la replica virale i
seguito a vari stimoli
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(effetto citopatico)

A Inclusioni nucleari o citoplasmatiche
(addensamento di componenti virali anche
associatli a microfilamenti cellulari e microtubuli)

A Alterazioni del citoscheletro e cambiamento
morfologia (es. arrotondamento)

A Formazione di sincizi (cellule giganti |
multinucleate generate da passaggio virus diretto
da cellula a cellula)



Alterazioni del citoscheletro

Nucleus

__:::,—47

Perinuclear
inclusions with

Uninfected cell microtubule bundles

N

Inclusions:

Nuclear

Cyioplasmic
(both containing
intermediate
filament proteint

Nucieus

Cytomegalovirus-infected cell Reovirus-infected cell

A Le cellule hanno una rete di microtubuli e filamenti intermedi attraverso
tutto il citoplasma

A[TQAYTSIA2yS OGANIES FEGSNI 1 RAAL

i L NB2JANHzZ: Ol dperinyci2aretierhicioiblib 3+ T A2y S

I Il cytomegalovirus causa la modificazione delle proteine dei filamenti
intermedi, ricollocandole nelle inclusioni nucleari e citoplasmatiche



Inclusioni

Corpi inclusi prodotti durante |a replicazione del virus. & sinistra corpi del Guarnieri causati
dal vaiolo; a destra corpi del Negri prodotti dal virus della rabhbia.



Cytomegalovirus yields (log,, PFU/ml)
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Alterazioni del citoscheletro

Celivlar physiologic responses

L Tanu D i

ensily

| Lates

Viral protein synthasis

|

1Y

Viral
DNA

2 Intectious
vIiTus

! Cylopathic effecls
) e )

Dron(@p <@~

-~ e

25 49 73 97
Hours after exposure
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VNG AND JO SiSayuls

A | cambiamenti di
forma dovuti a
riorganizzazione del
citoscheletro
conseguono alle varie
tappe di sintesi delle
macromolecole



Formazione di sincizi

Stages
(Yo 1) Virion

1. Infection

Nucleus

2. Production of viral
fusion proteins

3. Fusion of celis

Infected Uninfected Infected
——

4, Multinucleated
syncylial cell

A Interazione fra antirecettore virale sulla membrana di una
OSft f dzf | S NBOSUGU2NEB OSf f dz
Infetta)

A Si verifica ed & osservabile con molti virus, es.

I HIV, Morbillo, HS\CMV Sinciziale Respiratorio



Formazione di sincizi

CD4
/(,__‘}E; /\ HIV envelope
E‘i“‘j”/_'_ protein

HiV-infected
cell

Uninfected
cell

BINDING

Interazione
fra HIV gp120
su una cellula

e molecole

CD4 su altre

cellule

Cellula
gigante
multinucleata
(instabile, va
incontro a
morte)



Formazione di sincizi
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Disregolazione delle attivita cellulari da parte
RSEtQAYTFSI A2y S |

A APOPTOSI

I Meccanismo dsuicidio cellulare controllato

A Morfogenesi e differenziazione (es. cellule immunitarie
autoreattive)

A Eliminazione di elementi cellulari che mettono in pericolo
f Q2ZNBIFI yAadY2 0Sad AYyFSTI A2y A
I Diversificazione del rapporto dei virus con apoptosi

A [ aQoptosié ostacolataper consentire alla cellula di produrre
virus

A [ aQoptosié favorita per consentire alla cellula di liberare
virus (soprattutto virus nudi)

A Proteine virali specializzate




Pre-Apoptotic Cell

Apoptosi

Apoptotic cell

U.S. National Library of Medicine

Late Apoptotic Cell

Nudear
fragnents

| corpi apoptotici
sono fagocitati




To I

Apoptosi vS. necrosl

Muchous
Rigonfiamento Normal eell A Formazione
o Drganaﬂas___%_‘ = icol

Alterazioni St et vescicole
struttura ;?\ﬁ A Mantenimento
mitocondri Stall lebs form; | o, @<+ | j\ %Tn?f‘”*hs struttura

iy siruciure of the ' . ;
Rottura nucleus changes. mitocondri
membrana memceusbegns A Condensazione

to break apan, and )
the DMNA breaks into cromatina

small piaces,

I Tha blabs fu
plasmatica g pees s

. . | , .
Infiammazione organaes are i A Frammentazione
located in the [Fs B,
blabs. DNA

mecelbreaks A Frammentazione

The cell into Sevieral . .
membrane nuptures @ apoptotic IN COrpl

and releazes the bodias; tha Lo
eoll’s content; the organelles are apOptOtICI e

organelles are not lill functional.

functional. I I
Necrosis  Apoptosis fagocitosi



Apoptosi vS. necrosl

Necrosi Apoptosi

Distruzione causata da una bomba Demolizione di un rudere
(Nagasaki, 1945)



Apoptosi vS. necrosl

F/r"':

Differential features of apoptosis and necrosis

Apoptosis
Affects single cells
Mo inflammatory response

Cell shrinkage

Membrane blebbing but
integrity maintained

Increased mitochondria membrane

permeability, release of proapoptotic
proteins and formation of

apoptotic bodies

Chromatin condensation and
non-random DNA fragmentation

Apoptotic bodies ingested by
neighboring cells

N

Affects groups of nelghboring cells
Significant inflammatory response

Cell swelling
Loss of membrane integrity

Organelle swelling and
lysosomal leakage

Random degradation of DNA

Lysed cells ingested by macrophages

74
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OUTCOME

A. Balanced proliferation and death

Homeostasis

Neoplasia

Neoplasia




Disregolazione delle attivita cellulari da parte
RSEtQAYTFSI A2y S |

A AUTOFAGIA

i Sistema dimanutenzione regolatR St f Q2 YS 2 &
cellulare

A Parti di citoplasma con organuli sono rivestite di doppio
strato lipidico ed indirizzate ai lisosomi per essere degradate
A Eliminazione organuli cellulari malfunzionanti

A Eliminazione di proteine danneggiate che possono innescare
fenomeni dannosi di aggregazione

I Sopravvivenza in condizioni di mancanza nutrienti
(auto-cannibalizzazione)

I Puo anche promuovere la morte della cellula in
condizioni dstress(es. infezione, cancro)



Disregolazione delle attivita cellulari da parte
RSttt QAYTFSI A2YyS O}

A AUTOFAGIA

| Sistema di difesa nei confronti delle infezioni virali
ADegradazione di virioni e componenti virakofagia
ALYy Sa02 RSEtfQAYYdzyAltL AVYy
I 1 virus interagiscono con Il sistema autofagico

A Alcuni fattori di virulenza viratiloccanoautofagia

AAltri virussfruttanoA f  aAaA&aGSYlF RSt QI
proprio ciclo di replica e/o per uscire dalla cellula senza
lisarla (cronicizzazione della produzione di virus)



Interrelazioni fra apoptosi, autofagia e necrosi

Nutrient deprivation Physiological remodelling ' Infection
l oxidative damage l
Autophagy Apoptosis € — » Necrosis
» AN
Recycling of Continued stress Shrinkage Swelling
intracellular Membrane blebbing Organelle disruption
components l Nuclear condensation Membrane rupture
purging of Exposure of "eat me" signals
damaged Death
organelles, l l
pathogens
Rapid phagocytosis Inflammatory response
l (no inflammation) (pathological)

Survival



Fattori che determinano la sintomatologia
clinicanelle infezioni virali

A Danneggiamento diretto nella sede di replicazione
I Lisi cellulare
I Reazione immunopatogenetica

A Sintomi costituzionali
I Citochine, mediatori inflammazione

A Sovrapposizione infezione batteriche causa
debilitazione ospite e attivita immunosoppressiva del
virus (es. morbillo, influenza)



A.

Danno da lisi cellulare e da citochine nelle febbr

Uninfected Monocyte

THF, IL-&, IL-2, #ic.

Call deathiCytoking storm

emorragiche

Endothelial Cell Toxicity

A Ebola and

Marburg
(Hemorrhagic
fever, shock
and death)

Shock is often
associated
with release
of cytokines
by
macrophage/
monocyte



Cytokine stornmula virus influenzal&l5N1

e% s

s

L W 4
Chemoattractants
Proinflammatory
cytokines

¥ H5N1
= influenzavirus

Viral peptide

Immu norecptor%i;__
T cell é

[

L2, Activated g
L

.o ®e T cell . : \

e 0o Uncontrolled exuberant

-

-
e %
Proinflammatory
cytokines

Macrophage
“@"‘5‘;’7 o Virus replication
- ’ and release

%\7 >

immune response

-
*e

e ol - L.

2oe®%e

T e,

Chemoattractants
Proinflammatory
u)'tulunes

Acute respiratory distress syndrome
Necrosis

Tissue destruction
Influx of leukocytes
Dilatation of blood vessels

Most of the research into the H5N1 virus
suggests that this virus actually
overstimulates the immune systemand that
the body kills itself while trying to eliminate
the avian flu infection. Avian influenza related
pneumonia is caused bynaassive

inflammatory cytokine storm(or
inflammatory cascade) which the HS5N1 virus
induces.

The end stage, or final result, of cytokine
storm (Systemic inflammatory response
syndrome SIRS) or sepsis is multiple orga
dysfunction syndrome (MODS). Symptoms|of
the bird flu, precipitating the cytokine storm
may include: hypotension, tachycardia,
dyspnea, fever, Ischemia, or insufficient tissue
perfusion, uncontrollable hemorrhage, and
multisystem organ failure (caused primarily py
hypoxia, tissue acidosis, and severe
metabolism dysregulation).

=)




SAFTSasS RSfftQ2aLAds

A Difese aspecifiche chimidsiche
| Barriere fisiche
A Epidermide con strato corneo, epitelio respiratorio ciliato, muco

I Temperatura
A Rhinovirus relegato nelle vie respiratorie superiori
A Febbre (rallentamento moltiplicazione virale)

" H
pA HCI gastrico inattiva molti virus (ma virus gastroenterici resistenti)
A Difese immunitarie
I Immunita innata
A Meccanismi non specifici 0 a bassa specificita (es. IFN, cellule NK

I Immunita adattativa
A Meccanismi specifici (umorali, cellulari)



Immunita innata e adattativa

A INNATA

I Prima linea di difesa, contenimento
| Partecipa ad innescare la riposta adattativa
I Non determina uno stato di memoria

A ADATTATIVA
| Seconda linea, risoluzione
I Alta specificita e specializzazione (cellule B e T)
| Effetto memoria
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Immunita innata

A Le cellule dendritiche riconoscon®athogenassociated
Molecular Patterng PAMP tramite i loroPattern-
Recognition Receptord’RR)

I TolHike ReceptorgTLR) di superficie o endosomiali
I Elicas(RIG1)
I Chinasi (PKR)

A 1l riconoscimento PAMPRR porta alla produzione di
mediatori che organizzano la risposta adattativa

I Citochine inflammatorie

I Interferon
A Reclutamento cellule non specifiche (APC, NK)
A Reclutamento cellule specifiche (linfociti T)
A Induzione dello stato antivirale in cellule vicine



Tolf A1S NBOSLII2NBE VySft

Infezioni virall

Herpes Simplex Viruses

HSV-1
HSV-2

Human Cytomegalovirus (HCMV)
Murine Cytomegalovirus (MCMY)
Measles virus (Rubeola)
Lymphocytic Chorliomeningitis Virus (LCMV)

N\

Mouse mammary tumor virus (MMTV)

Respiratory syncytial virus (RSV)
Reovirus
Rotaviruses

Influenza virus
Vesicular stomatitis virus (VSV)

l

Coxsackie virus

l ‘.

TLR2 TLR4 TLR9 TLR?/8 TLR3
» Y _\‘
| i § i ( ) : I
I o
Maimws MalUTIRA IJ
) -’ - ./
- / MyD83 . . Trif
MyDE8 MyDBS y winv -
l / . Tram l F _,"’
\ _,-Trif ’,‘"'.
IRAK-1, IRAK-2 TBK-1 RIGA Helicase
IKKaPy IKKe
NF-xB IRF3/5/7
IL-6, IL-8, MCP-1, RANTES IFNc/B, RANTES

CELL SURFACE

INTRACELLULAR

Innate immune activation by
viruses is triggered by
transmembrane TLRs both or
the cell surfacgle.g. TLR2 and
TLR4) and within
endosomal/ER intracellular
compartments(e.g. TLR9,
TLR7/8 and TLR3). In the
cytosol, helicases such as
RIGI function as sensors for
viral replication intermediates
TLRs and the cytosolic
helicases activate type | IFN
and inflammatory cytokine
production via IRF and Ng-
The TLRs have a cytosolic
signaling motif, the TIR
domain, which is essential for
activation of shared
downstream adapters
(MyD88, Mal/TIRAP and TRIF
and activation of intracellular
signaltransducingproteins
including IRAK/IKK and T-BK
1/IKK/IRF3 signaling cascade



Immunita innata

Tabella 39.1 Pattern recognition receptors (PRR) e pathogen-associated molecular patterns (PAMP) coinvolti nell’attivazione dellimmunita

innata nel corso di un’infezione virale.

Famiglie

Effetto

Tool-like
receptors
(TRL)

RIG-Hike
receptors
(RLR)

DNA sensors

TLR 2

TLR 3

TLR 7

TLR 8

TLR S

RIG-|

MDAS

LGP2

DAl

DNA batterico e
virale

dsRNA virale

SSRNA virale

SSRNA virale

DNA batterico e
virale

dsRNA virale

dsRNA virale

dsRNA virale

DNA batterico
e virale

Secrezione di mediatori proinfiammatori
Attivazione delle cellule dendritiche e dei macrofagi con con-
seguente secrezione di mediatori proinflammatori

Attivazione delle cellule dendritiche e dei macrofagi con con-
seguente secrezione di mediatori proinflammatori

Attivazione delle cellule dendritiche e dei macrofagi con con-
seguente secrezione di mediatori proinflammatori

Attivazione delle cellule dendritiche e dei macrofagi con con-
seguente secrezione di mediatori proinflammatori

Secrezione di mediatori proinfiammatori

Secrezione di mediatori proinfiammatori

Secrezione di mediatori proinfiammatori

Secrezione di mediatori proinfiammatori
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GGADIT A2yS RSttt QAYYc
antivirale

G T

Neutrofili

Macrofagi

: Reclutamento
@ ©@ Virus

nel sito

@@%,\ di infezione

RNE  /
0 DMNA ‘I...

virale Citochine

proinfiammatorie —
cascata # TLR “ ~. —- IFN-a

intracellulare S a0
e ol 7 IFN-P

. ¢|ojofo|o]o]
- ' ‘ \ Possibile ruclo di APC Induzione dello
Cellula dendritica | " e interazione con cellule "stato antivirale"

DC dell'immunita adattativa nelle cellule bersaglio

o O o |0 |0
Q|0 | O |0 | O
o O |0 |0 |0
o | Qo Q|0 | O
| © | O |0 | O

|| 0| 0|0 |0 |0




Interferone (IFN)

A Scoperto nel 1957 come fattore antivirale

A Insieme di proteine implicate in
I Risposta antivirale
I Regolazione crescita e differenziamento cellulare
I Risposta immunitaria

A SISTEMA INTERFERON
I Tipo |
I Tipo Il
I Tipo HI




Interferone (IFN)



