Origine ed evoluzione di
Sars-Cov?2




Saltl di specie

Cosa sono i virus
Strategie per mantenersi in natura: il serbatoio

Virus e malattie
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Salto di specie
» Quando conviene
» Quali fattori ne condizionano il successo
» Alcuni esempi
» |l virus dell’influenza
» |l virus dell’ AIDS
» | virus della SARS



Cosa e un Virus

“...a piece of bad news enwrapped in a protein coat”
(D. Baltimore, Nobel prize 1986)



Strategie per mantenersi in natura

» Non uccidere il proprio ospite
» Adoftare un serbatoio
» Stabilire un ciclo di frasmissione all’'interno del serbatoio

» Infezione acuta
» Infezione cronica

» Compiere un salto di specie (se si creano le condizioni*)

Con quali strumentie

 Mutazioni, ricombinazioni, riassortimenti
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Influenza

AIDS

SARS, MERS, SARS2
Hendra e Nipah




La storia delle malattie virall nell’ uvomo

» 10000 AC
» Dal nomadismo alla domesticazione
» Maggior contatto con gli animali addomesticatfi
» Carnivori, ruminanti, suidi

» Alcunisalti di specie hanno richiesto tempo per sostenere un’epidemia nella
specie umana

» Es.: morbillo
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Serbatoio di un virus W muaiind
w &y

SARS (2003)

Scarso coinvolgimento del sistema immunitario

Infezioni tfipicamente intestinali H 0C43 (1800s) »’-
*» Wuhan CoV (2020) ,ﬁ.

& HKU1 (unknown)

» E’' unariserva dell’agente v .’_
» Lungo periodo di co-evoluzione -
» Assenza di sintfomi 229E (1800s)
MERS (2012)
>
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Esempi di serbatol animal

» Pipistrelll
» Piu di 1000 specie

» 40 milioni di anni di evoluzione
» Serbatoi dei virus piu micidiali
» Rabbia, Ebola, Sars, Hendra e Nipah Virus
» Primati
» Febbre giallg, retrovirus AlDS-associati
» Roditori

» Febbri emorragiche

» Uccelli

» Influenza

» Uomo (poliomielite)



* Condizioni che favoriscono lo

spillover

» Abifudini alimentari

» Es.. dalla Cina rurale ai wet market delle grandi metropoli industrializzate

» Incremento demografico

» Erosione dell’ambiente selvatico

» deforestazione



Abitudini alimentari

» Wet Market
» Vendita di animali vivie morti
» Macellati sul posto
» Grande varietd di specie in stretto contatto

» Aumento della domanda di specie selvatiche

» Ostentazione di benessere, cure naturali, stravaganze
culinarie




Esempio di antigenic shift

highly pathogenic human strain
avian strain

new highly pathogenic
human strain



Webby and Webster, 2003
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Other fruit bat picks u
NiV from date palm sa

Pteropus spp.-
/ reservoirs of NiV
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Man to man transmission

Viral RNA

Fruit bats w'ith
NiV feeds on

Pigs to human transmission

Nipah virus date palm sap
Malesia-India

Pigs feed on fruits contaminate
with NiV
Pigs- Intermediate as well as

Date palm sap to human transmission




Incremento demografico

Annual growth rate of the world population

4 World population

o Sovraffollamento

1.8%

e Kinshasa

1.4% 1908

1 20 (Leopoldville)
o 10 mila abitanti
1% 2020

0.8% 17 milioni di

abitanti
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deforestazione

» Aumento aree coltivate

» Aumentoi =
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Breve storia di HIV (i virus non hanno fretta)

» 1980 California
» Prima segnalazione di deficit immunitario in comunita omosessuale

» 1981 New York
» Sarcoma di Kaposi in pazienti maschi omosessuali

» 1982 Miami
» 20 immigranti Haitiani eterosessuali (deficit immunitari)

» Da alloral’AIDS ha ucciso 20 milioni di persone
» Progressi nella prevenzione e nella terapia
» Oggisappiamo anche come e originata questa pandemia



Eventi pre-pandemici (qualche secolo fa)
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Spillover (19209+3)

O Kisangani

DEMOCRATIC
REPUBLIC
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Kinshasa

Q Sample lacations
— Raiways
Waterways
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1920-1960 Kinshasa

Aumento densitd popolazione

Squilibrio maschi/femmine

Cambiamento costumi sessuali

Campagne sanitarie (tripanosomiasi, sifilide, lebk
Uso di siringhe non sterili




Aspettativa di vita nel 1950
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HIV-1 HIV-2
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Gruppo M sottotipo B:
1960
I Congo belga diventa indipendente
Repubblica Democratica del Congo
Scarsa scolarizzazione

Progetti UNESCO promuovono il
Reclutamento da Haiti (4-5000)

1970 rientro in patria da sieropositivi
1970-1980
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Coronaviridae

» Virus sferici (80-160nm), @
simmetria elicoidale, dotati di
envelope

» Peplomeri a forma di petalo

» Genoma: RNA nomocatenario

(+)



Meccanismi di rapida evoluzione nei

COronavirus

» Genoma di grandi dimensioni
» Le mutazioni si accumulano
» Massive delezioni o ricombinazioni condizionano la virulenza
» Peritonite infettiva del gatto

» Variante respiratoria della TGE del suino
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= Avian coronaviruses
«= Domestic animals coronaviruses
= Chiropteran coronaviruses

= Human coronaviruses
= SARS coronaviruses
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Human
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Origine zoonotica

—P SADS-CoV

-8 MERS-CoV

—p HCOV-229E

SARS-CoV-2 .

—P HCoV-NL63
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Letalita 38%

MERS-COV

Middle East Respiratory Syndrome

maodified after @crystaleyemadialfotoloia.com
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Fattorl che hanno condizionato la

pandemia da covid-2019

1,5x10"? bocche in piu da sfamare

Tradizioni culinarie rurali mantenute nelle metropoli industrializzate

Maggiore domanda di fonti proteiche alternative

» Grave epizoozia di peste suina africana in Cina
80% di infezioni asintomatiche

Efficace trasmissione orizzontale

Hogs per KM*
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Approccio filogenetico (whole genome)
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Approccio affinita recettoriale
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Sars-Cov2 acquisisce un' inserzione

FPobenbial furin recagnition medif
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Approccio iatrogeno

» Esperimenti di “Gain of function”

» Aumento divirulenza o infettivita di virus mediante manipolazione genetica in
condizioni di massima biosicurezza

» 2011
» Studio sui fattori di virulenza del virus influenzale HoN
» Pubblicato senza deftagli sulla metodologia
» 2000 ad oggi
» Notevoli progressi nella reverse genetics (manipolazione degli RNA virus)

» Nuovi virus per via sintefica in meno di un mese



La comunitd scientifica si divide

» COrigine zoonotica (haturale)
» Ospite intermedio ¢
» Mutazioni puntiformi e ricombinazioni

» Filogenesi difficile x |I'effetto mosaico di diversi eventi evolutivi occorsi fra virus
diversi in tempi diversi

» Origine sintetica (gain of function)
» Lareverse genetics lascia tracce (non visibili sul genoma di SARS-Cov?2)

» Origine infermedia

» Adattamento di un virus animale su cellule umane in vitro e dispersione
accidentale da un laboratorio di massima sicurezza



Evoluzione di Sars Cov-2
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La variante Delta (progressivo adattamento alla
NnUOVa specie)
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Perché € importante vaccinare |

guariti

Unvaccinated (M12) Vaccinated (M12)
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