
Virologia  

Patogenesi  



Patogenesi delle infezioni virali 

ÅtǊƻŎŜǎǎƻ Ŏƻƴ Ŏǳƛ ƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ Ŏŀǳǎŀ Ƴŀƭŀǘǘƛŀ 

ÅConflitto evolutivo 

ïL ǾƛǊǳǎ ŎŜǊŎŀƴƻ ǳƴ ǾŀƴǘŀƎƎƛƻ ǊƛǇǊƻŘǳǘǘƛǾƻ ƴŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ 
naturale ed evolvono verso forme di interazione che 
garantiscano permanenza e/o trasmissione senza 
ŜƭƛƳƛƴŀǊŜ ƭΩƻǎǇƛǘŜ ǎǘŜǎǎƻ όōŀǎǎŀ ǾƛǊǳƭŜƴȊŀύ 

ÅLƭ ƳŀǎǎƛƳƻ ƭƛǾŜƭƭƻ Řƛ ƻǘǘƛƳƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǊŀǇǇƻǊǘƻ Ŏƻƴ ƭΩƻǎǇƛǘŜ 
ŝ ƭΩƛƴǘŜƎǊŀȊƛƻƴŜ ǇŜǊƳŀƴŜƴǘŜ ƴŜƭ ǎǳƻ ƎŜƴƻƳŀ όǊŜǘǊƻǾƛǊǳǎ 
endogeni) 

ïMolte infezioni virali sono asintomatiche 

 

 



Evoluzione e virulenza 

ï[ŀ ΨǾƛǊǳƭŜƴȊŀΩ ŝ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀǘŀ ƎŜƴŜǘƛŎŀƳŜƴǘŜ  

ÅOgni specie virale comprende varianti dotate di diversa 
virulenza 

ïCeppi di virus altamente virulenti hanno difficoltà di 
trasmissione e sono quindi selezionati negativamente 

ÅMantenimento di morbilità e mortalità elevata a lungo 
termine solo se questo non incide negativamente sulla 
possibilità di trasmissione 

ïPersistenza e lungo periodo di incubazione (es. HIV) 

ïEsistenza di una specie animale serbatoio (es. Ebola) 

ï[ΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀȊƛƻƴŜ ŘŜƛ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘƛ Řƛ ǾƛǊǳƭŜƴȊŀ ŝ ǳƴ 
passo essenziale nello sviluppo dei vaccini 

 

 

 

 



[Ŝ Ŧŀǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

Ingresso 

Impianto e disseminazione locale 

[Diffusione agli organi bersaglio] 

Eliminazione e trasmissione 



Serbatoi e vie di diffusione delle infezioni virali 

Zoonosi 



Vie di ingresso e di trasmissione per le infezioni 
virali umane 



Vie di ingresso e di trasmissione per le infezioni 
virali umane 



Trasmissione per via respiratoria 

ÅDifese specifiche (immunità mucosale) e non (epitelio 
ciliato, muco) 

ÅPrincipale via di ingresso delle infezioni virali 
ÅInalazione di aerosol contenenti virus (<10 µm 

diametro)  
 

ÅVirus che si moltiplicano solo nel tratto respiratorio 
όΨǾƛǊǳǎ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻǊƛΩύ ŎŀǳǎŀƴŘƻ ǊŀŦŦǊŜŘŘƻǊŜΣ ŦŀǊƛƴƎƛǘŜΣ 
bronchiolite,  polmonite 

ÅVirus che possono dare infezione sistemica 
ÅGrande importanza come via di uscita e diffusione 

 
 



Trasmissione per via respiratoria 



Infezioni virali respiratorie 



Infezioni virali respiratorie 



Infezione per via aerea 



Trasmissione per aerosol 
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Trasmissione per aerosol 
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Trasmissione per aerosol 







               

                          

Hong Kong 



Hong Kong Amoy Gardens apartment complex in Hong Kong :March 31, 2003. Government health officials have quarantined 214 residents of the apartment building for ten 

days after 92 new cases of the deadly Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) virus were reported in the complex.  



                      

                      
 

{ǳǊƎŜƻƴΣ {ǘΦ aƛŎƘŀŜƭΩǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭΣ ¢ƻǊƻƴǘƻΣ aŀȅ нфΣ нлло 



Hong Kong 





Trasmissione per via alimentare 

ÅDifese specifiche (immunità mucosale) e non (HCl, sali 
biliari) 

ÅInfezioni più diffuse dove le condizioni socio-sanitarie sono 
più scarse 
 

ÅBuona resistenza del virus in ambiente extracorporeo e a 
pH acido  

ÅaƻƭǘƛǇƭƛŎŀȊƛƻƴŜ ƴŜƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ŜǇƛǘŜƭƛŀƭƛ ŘŜƭƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴƻ ǘŜƴǳŜ 
ed eliminazione attraverso le feci 

ÅInfezione sintomatica o asintomatica 
ÅPossibilità di epidemie attraverso il circuito oro-fecale (es. 

Rotavirus, Adenovirus, HAV) 
 
 



Vie di ingresso per le infezioni virali umane 



Principali agenti di gastroenterite virale 



Congiuntiva  

ÅSito relativamente esposto e poco protetto 
 

ÅCongiuntivite come singola manifestazione 
ïHSV, il più problematico per possibilità cheratocongiuntivite 

(trattare) 
ïAdenovirus, la causa virale più diffusa (anche forme epidemiche)  
ïEnterovirus, anche forme epidemiche 

 
ÅCongiuntivite derivata da diffusione di virus per via ematica 

durante infezione sistemica (sintomo secondario), es.  
ïMorbillo 
ïRosolia   
ïEBV, durante mononucleosi 

 



Superamento della barriera cutanea 

ÅStrato corneo protettivo (cellule morte) 
 

ÅPossibilità di ingresso per: 
ïTrauma (es. herpes gladiatorum o wrestler's herpes) 
ïPunture di artropodi (es. Toscana virus, TBE) 
ïMorsi di animali (es. Rabbia, Hantavirus, Ebola) 
ïInoculazione parenterale (es. chirurgia, dentista, droghe 

endovena, tatuaggi, piercing) (es. HBV, HCV, HIV, CMV) 

 
ÅScarsa importanza come via di uscita e diffusione (HSV, 

VZV) 
 
 



Herpes gladiatorum 



Superamento della barriera cutanea 

Incidente professionale Droghe endovena 

Tatuaggi  

Piercing 



Trasmissione attraverso artropode vettore 

Protezione dai 
fattori 

ambientali 

Difficoltà di 
resistenza ai 

fattori ambientali 



Trasmissione attraverso artropode vettore 

ÅPresenti stabilmente in Italia 
ïAlcuni Bunyavirus 
ÅVirus Toscana, Sicilia, Napoli 

ïUn Flavivirus  
ÅEncefalite da zecche (TBE) 



Trasmissione attraverso artropode vettore 

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 mosquito 
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 

Å 1999: casi di encefalite mortali a New York concomitanti con epidemia 
mortale in varie specie di uccelli  
ï Virus Nilo Ovest (West Nile virus, Flavivirus) 

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

 
Å ул҈ ƛƴŦŜȊƛƻƴƛ ƴŜƭƭΩǳƻƳƻ ŀǎƛƴǘƻƳŀǘƛŎƘŜ Ƴŀ м҈ ŜƴŎŜŦŀƭƛǘƛΣ ƳƻǊǘŀƭƛǘŁ оΦф҈ 

nei casi diagnosticati 
 

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



West Nile virus  



West Nile virus  



Trasmissione attraverso artropode vettore 

Å Chikungunya virus (Togaviridae, Alphavirus) 
ïPrima epidemia nota: Tanzania 1952 
ïPrimi casi autoctoni in Europa: 2007 Emilia-Romagna 

 
Å Trasmessa da Aedes aegypti (la stessa che trasmette la febbre gialla 

e la dengue) ma anche da Aedes albopictus (zanzara tigre) 
 

Å Sintomatologia simil-influenzale che include importanti artralgie (da 
cui deriva il nome Chikungunya, che in lingua swahili significa "ciò 
ŎƘŜ ŎǳǊǾŀϦ ƻ ϦŎƻƴǘƻǊŎŜάύ 
ïLimitazione movimenti, posizioni antalgiche 

 
Å Rare complicanze neurologiche  



Chikungunya virus  

Chikungunya viruses (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 

ÅDifese specifiche (mucosa vaginale) e non (muco) 
 

ÅInfezioni localizzate  
ïHSV (soprattutto HSV-2), persistente e trasmissibile anche dopo 
ƭŀ ǊƛǎƻƭǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǇǊƛƳŀǊƛŀ 

ïHPV, importanza per capacità oncogena 
ÅCarcinoma cervicale 
ÅTumori ano-genitali  

ÅInfezioni sistemiche  
ïHIV, oggi la via sessuale è la principale modalità di trasmissione  
ïHTLV, agente leucemia T adulto (1% dei casi)  
ïHBV, trasmissione più efficiente rispetto a HIV 
ï(HCV), efficienza di trasmissione molto scarsa  



Rilascio virus per via urinaria 

ÅAlcuni virus umani sono rilasciati in urina, es. 
ïCMV 
ïRosolia  
ïMorbillo 

 
ÅNon è una via di diffusione importante ma può essere utile 

a fini diagnostici 
ïCMV congenito 

 

ÅAlcuni virus animali sono rilasciati in urina e possono poi 
ŜǎǎŜǊŜ ƻŎŎŀǎƛƻƴŀƭƳŜƴǘŜ ǘǊŀǎƳŜǎǎƛ ŀƭƭΩǳƻƳƻΣ ŜǎΦ 
ïArenavirus (roditori) 
ïHantavirus (roditori) 

 



Trasmissione verticale 

ÅLƴŦŜȊƛƻƴŜ ǘǊŀƴǎǇƭŀŎŜƴǘŀǊŜ όƛƴǘǊŀǳǘŜǊƛƴŀΣ ΨŎƻƴƎŜƴƛǘŀΩύ  
ïDiagnosticabile già alla nascita o in utero (liquido amniotico) 
ïInfezione del feto durante morfogenesi: aborto o malformazioni 
ïCMV, Rosolia, Parvovirus, (Varicella, HSV, HIV, HBV)  

 
ÅInfezione acquisita al momento del parto (natale o 

neonatale)  
ïNon diagnosticabile alla nascita 
ïHSV, HIV, HBV, CMV 
ï(Enterovirus) 

 
ÅInfezione post-natale (perinatale) tramite allattamento  
ïHIV, CMV, HBV, HTLV 

 



Infezioni localizzate e sistemiche 



Infezione localizzata 

Å Es. 
ï Tratto respiratorio: Influenza, Parainfluenza, Rhinovirus 
ï Tratto gastroenterico: Rotavirus 
ï Epidermide: Papillomavirus   



5ƛŦŦǳǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ Ǿƛŀ 
ematica o linfatica 

Å Passaggio in organo 
bersaglio 
ï Attraversamento 

gaps intercellulari 
ï Replica in cellule 

endoteliali 
ï Trasporto su 

linfociti/monociti 

 



Infezioni localizzate e sistemiche 



Infezioni 
localizzate 

e 
sistemiche 



Patogenesi delle infezioni da enterovirus  



{ǘƻǊƛŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ tƻƭƛƻǾƛǊǳǎ 

infezione 

Inapparente (90-
95%) 

Forma abortiva 
simil-influenzale 

(4-8%) 

Meningite 
asettica benigna 

(1-2%) 

Forma paralitica 
(0.1-0.4%) 



5ƛŦŦǳǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀǘǘǊŀǾŜǊǎƻ ƭŀ Ǿƛŀ 
nervosa 



±ƛǊǳǎ ŘŜƭƭΩƘŜǊǇŜǎ ǎƛƳǇƭŜȄ 



±ƛǊǳǎ ŘŜƭƭΩƘŜǊǇŜǎ ǎƛƳǇƭŜȄ 

La diversità di 
localizzazione fra HSV-1 

(orolabiale) e HSV-2 
(genitale) non è assoluta 



tŀǘƻƎŜƴŜǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ ǾƛǊǳǎ ŘŜƭƭŀ Ǌŀōōƛŀ 



{ǘƻǊƛŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ ǾƛǊǳǎ ±ŀǊƛŎŜƭƭŀ-
Zoster 



{ǘƻǊƛŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ ǾƛǊǳǎ ±ŀǊƛŎŜƭƭŀ-
Zoster 

Infezione primaria: Varicella Riattivazione: Zoster 



{ǘƻǊƛŀ ƴŀǘǳǊŀƭŜ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ Řŀ ǾƛǊǳǎ ±ŀǊƛŎŜƭƭŀ-
Zoster 



Latenza e riattivazione nelle infezioni erpetiche 



[Ŝ Ŧŀǎƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

Ingresso 

Impianto e disseminazione locale 

[Diffusione agli organi bersaglio] 

Eliminazione e trasmissione 



Infezione e malattia  

ÅDeterminanti di 
malattia 
ïDose 
ïInfettività 
ïVirulenza 

(variabile in ceppi 
di una stessa 
specie) 
ÅSuperamento 

difese ospite 

ïStato di immunità 
ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ 

Ingresso 

Impianto e disseminazione locale 

[Diffusione agli organi bersaglio] 

[MALATTIA] 

Eliminazione e trasmissione 



Patologia a livello cellulare e di organismo 



Interazione virus-cellula  

ÅVirus e cellula competono per lo stesso 
apparato di sintesi delle macromolecole 

 

ÅMeccanismi vari per assumere il controllo 
ŘŜƭƭΩŀǇǇŀǊŀǘƻ ōƛƻǎƛƴǘŜǘƛŎƻ ŀ ŦŀǾƻǊŜ ŘŜƭƭŀ ǎƛƴǘŜǎƛ 
dei componenti virali 

 

Å5ŀƴƴŜƎƎƛŀƳŜƴǘƻ ŘŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀ ŎƻƳŜ ΨŜŦŦŜǘǘƻ 
ŎƻƭƭŀǘŜǊŀƭŜΩ 

 



Possibili esiti di una infezione virale 

La cellula muore ma non produce più virus 
e non può fare da serbatoio 

La cellula sopravvive e può evolvere verso il 
fenotipo trasformato 

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

La cellula sopravvive non riconosciuta dalle 
difese ma può riattivare la replica virale in 

seguito a vari stimoli 



9ŦŦŜǘǘƛ Ǿƛǎƛōƛƭƛ ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ŀ ƭƛǾŜƭƭƻ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜ 
(effetto citopatico) 

ÅInclusioni nucleari o citoplasmatiche 
(addensamento di componenti virali anche 
associati a microfilamenti cellulari e microtubuli) 
 
ÅAlterazioni del citoscheletro e cambiamento 

morfologia (es. arrotondamento) 
 
ÅFormazione di sincizi (cellule giganti 

multinucleate generate da passaggio virus diretto 
da cellula a cellula)  
 



Alterazioni del citoscheletro 

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

Å [ΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ ŀƭǘŜǊŀ ƭŀ ŘƛǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ŎƛǘƻǎŎƘŜƭŜǘǊƻΣ ŜǎΦ  
ïL ǊŜƻǾƛǊǳǎ Ŏŀǳǎŀƴƻ ƭΩŀƎƎǊŜƎŀȊƛƻƴŜ perinucleare dei microtubuli  
ï Il cytomegalovirus causa la modificazione delle proteine dei filamenti 

intermedi, ricollocandole nelle inclusioni nucleari e citoplasmatiche 

 



Inclusioni  



Alterazioni del citoscheletro 

Å I cambiamenti di 
forma dovuti a 
riorganizzazione del 
citoscheletro 
conseguono alle varie 
tappe di sintesi delle 
macromolecole 



Formazione di sincizi  

ÅInterazione fra antirecettore virale sulla membrana di una 
ŎŜƭƭǳƭŀ Ŝ ǊŜŎŜǘǘƻǊŜ ŎŜƭƭǳƭŀǊŜ ǎǳ ǳƴΩŀƭǘǊŀ ŎŜƭƭǳƭŀ όŀƴŎƘŜ ƴƻƴ 
infetta) 

ÅSi verifica ed è osservabile con molti virus, es. 
ïHIV, Morbillo, HSV, CMV, Sinciziale Respiratorio 

 



Formazione di sincizi  

Cellula 
gigante 

multinucleata 
(instabile, va 
incontro a 

morte) 

Interazione 
fra HIV gp120 
su una cellula 
e molecole 
CD4 su altre 

cellule 



Formazione di sincizi  

Microscopia ottica 

Localizzazione 
gp120 di HIV 

HIVς 

HIVς 

HIV+ 

HIV+ 

HIV+ 

HIV+ 



Disregolazione delle attività cellulari da parte 
ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

ÅAPOPTOSI 
ïMeccanismo di suicidio cellulare controllato 
ÅMorfogenesi e differenziazione (es. cellule immunitarie 

autoreattive) 

ÅEliminazione di elementi cellulari che mettono in pericolo 
ƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ όŜǎΦ ƛƴŦŜȊƛƻƴƛ ǾƛǊŀƭƛΣ ŎŀƴŎǊƻΣ 5b! ŘŀƴƴŜƎƎƛŀǘƻύ 

ïDiversificazione del rapporto dei virus con apoptosi 
Å[Ωapoptosi è ostacolata per consentire alla cellula di produrre 

virus 

Å[Ωapoptosi è favorita per consentire alla cellula di liberare 
virus (soprattutto virus nudi) 

ÅProteine virali specializzate 



Apoptosi 

I corpi apoptotici 
sono fagocitati 



Apoptosi vs. necrosi 

Å Rigonfiamento 

Å Alterazioni 
struttura 
mitocondri 

Å Rottura 
membrana 
plasmatica 

Å Infiammazione  

 

Å Formazione 
vescicole  

Å Mantenimento 
struttura 
mitocondri 

Å Condensazione 
cromatina 

Å Frammentazione 
DNA 

Å Frammentazione 
in corpi 
apoptotici e 
fagocitosi 



Apoptosi vs. necrosi 

Necrosi Apoptosi 



Apoptosi vs. necrosi 



wǳƻƭƻ ŘŜƭƭΩapoptosi ƴŜƭƭΩƻƳŜƻǎǘŀǎƛ 



Disregolazione delle attività cellulari da parte 
ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

ÅAUTOFAGIA 
ïSistema di manutenzione regolata ŘŜƭƭΩƻƳŜƻǎǘŀǎƛ 

cellulare 
ÅParti di citoplasma con organuli sono rivestite di doppio 

strato lipidico ed indirizzate ai lisosomi per essere degradate 
ÅEliminazione organuli cellulari malfunzionanti 
ÅEliminazione di proteine danneggiate che possono innescare 

fenomeni dannosi di aggregazione 

ïSopravvivenza in condizioni di mancanza nutrienti 
(auto-cannibalizzazione) 
ïPuò anche promuovere la morte della cellula in 

condizioni di stress (es. infezione, cancro) 



Disregolazione delle attività cellulari da parte 
ŘŜƭƭΩƛƴŦŜȊƛƻƴŜ ǾƛǊŀƭŜ 

ÅAUTOFAGIA 

ïSistema di difesa nei confronti delle infezioni virali 

ÅDegradazione di virioni e componenti virali (xenofagia) 

ÅLƴƴŜǎŎƻ ŘŜƭƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ ƛƴƴŀǘŀ 

ïI virus interagiscono con il sistema autofagico  

ÅAlcuni fattori di virulenza virali bloccano autofagia  

ÅAltri virus sfruttano ƛƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ŘŜƭƭΩŀǳǘƻŦŀƎƛŀ ǇŜǊ ƛƭ 
proprio ciclo di replica e/o per uscire dalla cellula senza 
lisarla (cronicizzazione della produzione di virus) 



Interrelazioni fra apoptosi, autofagia e necrosi 



Fattori che determinano la sintomatologia 
clinica nelle infezioni virali 

ÅDanneggiamento diretto nella sede di replicazione 
ïLisi cellulare 

ïReazione immunopatogenetica 

 

ÅSintomi costituzionali  
ïCitochine, mediatori infiammazione 

 

ÅSovrapposizione infezione batteriche causa 
debilitazione ospite e attività immunosoppressiva del 
virus (es. morbillo, influenza) 

 



Danno da lisi cellulare e da citochine nelle febbri 
emorragiche  

Å Ebola and 
Marburg 
(Hemorrhagic 
fever, shock 
and death) 
 

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



Cytokine storm da virus influenzale H5N1 

Most of the research into the H5N1 virus 
suggests that this virus actually 

overstimulates the immune system, and that 
the body kills itself while trying to eliminate 

the avian flu infection. Avian influenza related 
pneumonia is caused by a massive 
inflammatory cytokine storm (or 

inflammatory cascade) which the H5N1 virus 
induces. 

 
The end stage, or final result, of cytokine 
storm (systemic inflammatory response 

syndrome, SIRS) or sepsis is multiple organ 
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 by 
hypoxia, tissue acidosis, and severe 

metabolism dysregulation).  



5ƛŦŜǎŜ ŘŜƭƭΩƻǎǇƛǘŜ ŎƻƴǘǊƻ ƭŜ ƛƴŦŜȊƛƻƴƛ ǾƛǊŀƭƛ 

ÅDifese aspecifiche chimico-fisiche 
ïBarriere fisiche 
ÅEpidermide con strato corneo, epitelio respiratorio ciliato, muco 

ïTemperatura  
ÅRhinovirus relegato nelle vie respiratorie superiori 
ÅFebbre (rallentamento moltiplicazione virale) 

ïpH  
ÅHCl gastrico inattiva molti virus (ma virus gastroenterici resistenti) 

ÅDifese immunitarie 
ïImmunità innata 
ÅMeccanismi non specifici o a bassa specificità (es. IFN, cellule NK) 

ïImmunità adattativa  
ÅMeccanismi specifici (umorali, cellulari) 

 



Immunità innata e adattativa 

ÅINNATA 

ïPrima linea di difesa, contenimento 

ïPartecipa ad innescare la riposta adattativa 

ïNon determina uno stato di memoria 

ÅADATTATIVA 

ïSeconda linea, risoluzione 

ïAlta specificità e specializzazione (cellule B e T) 

ïEffetto memoria  



[Ŝ ŎŜƭƭǳƭŜ ŘŜƭƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ 



Immunità innata 

ÅLe cellule dendritiche riconoscono i Pathogen-associated 
Molecular Patterns (PAMP) tramite i loro Pattern-
Recognition Receptors (PRR) 
ïToll-like Receptors (TLR) di superficie o endosomiali 
ïElicasi (RIG-1) 
ïChinasi (PKR) 

 
ÅIl riconoscimento PAMP-PRR porta alla produzione di 

mediatori che organizzano la risposta adattativa 
ïCitochine infiammatorie 
ïInterferon 
ÅReclutamento cellule non specifiche (APC, NK) 
ÅReclutamento cellule specifiche (linfociti T) 
ÅInduzione dello stato antivirale in cellule vicine 

 

 



Toll-ƭƛƪŜ ǊŜŎŜǇǘƻǊǎ ƴŜƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ ƛƴƴŀǘŀ ŀƭƭŜ 
infezioni virali 

Innate immune activation by 
viruses is triggered by 
transmembrane TLRs both on 
the cell surface (e.g. TLR2 and 
TLR4) and within 
endosomal/ER intracellular 
compartments (e.g. TLR9, 
TLR7/8 and TLR3). In the 
cytosol, helicases such as 
RIG-I function as sensors for 
viral replication intermediates. 
TLRs and the cytosolic 
helicases activate type I IFN 
and inflammatory cytokine 
production via IRF and NF-B. 
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 
signal transducing proteins 
including IRAK/IKK and TBK-
1/IKK/IRF3 signaling cascades 



Immunità innata 



!ǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƛƳƳǳƴƛǘŁ ƛƴƴŀǘŀ ŎƻƳŜ ŘƛŦŜǎŀ 
antivirale 

DC 



Interferone (IFN) 

ÅScoperto nel 1957 come fattore antivirale 
ÅInsieme di proteine implicate in 
ïRisposta antivirale 
ïRegolazione crescita e differenziamento cellulare  
ïRisposta immunitaria 

 
ÅSISTEMA INTERFERON 
ïTipo I  
ïTipo II 
ïTipo III 



Interferone (IFN) 


