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	Adenovirus
	DNAds lineare di 35 kb.
Sequenze ridondanti ripetute alle estremità, sintetizzano trascritti da entrambe le eliche. Le estremità sono complessate da una prto che unge da primer
	Codifica per una propria DNA pol virale
	Icosaedrico formato da 252 capsomeri
	Virus nudi
	La vap è la proteina 3, che prende contatto col recettore CAR, ma serve anche il contatto tra la base dei pentoni e le integrine (corecettori)
	Assorbono e penetrano in una vescicola di clatrina che poi diventa endosoma. L’abbassamento del pH dell’endosoma determina il distacco delle fibre della base dei pentoni che fa perdere la prot 3. Le prot ai vertici espongono aa idrofobici che lisano la membr dell’endosoma rilasciando un capside pseudo disassemblato nel citoplasma
	Il sito di spoliazione e replicazione è il nucleo. Il caapside subisce un uncoating che determina il rilascio del DNA che penetra nel nucleo. I microtubuli della cell ospite hanno le dineine che interagiscono con le proteine capsidiche. Il DNA per compessarsi si lega agli istoni cellulari. 
	Codificano per prot che possono avere potere oncogenico (regolano pRB e p53). Le prot precoci (E) regola l’ambente cell e la replicaz attraverso la sintesi della RNA pol e la prot terminale nella forma di pre prot. A partire da un unico promotorecodificano per le prot tardive. E1a ed E1b intergascono con p53 e pRB. La prot terminale è legata al 5’ di ogni filamento, e interagisce con la pol virale e funge da primer. Il 3 OH’ della citidina funge da innescoper la sintesi del filamento di DNA complementare. Una proteasi virale cliva la prot terminale e la rende matura fino ad arrivare al genoma del virus di partenza replicato.
	
	Produce piccoli RNAds che si legano nel sito della PKR dove si dovrebbe leagre il ds, bloccando l’azione di PKR
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	Coronavirus
	RNAss pol+
	E’ presente la RNA pol RNA dipendente
	Icosaedrico
	Involucro con 2 glicoprot: E! E2 transmembrana, e in alcuni casi c’è la prot He. La prot M tiene legato il nucleocapside conl’involucro
	Il recettore è l’acido sialico
	
	
	Ha strategia simile al togavirus. Al 5’ c’è il cap al 3’ la polyA. E’ tradotto per la rpima parte che codifica per la polo virale, che copia il genoma in molecole – usate dalla stessa pol per formare gli mRNA. L’antigenoma è usato per la sitesi di molecole complementari che sono incapsidate. Sono secreti per esocitosi
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	Filoviridae (ebola)
	RNAss pol-
	
	Elicoidale
	Hanno l’involucro. La vp40 è la prot di matrice, e la gp è la glicoprot dell’involucro che forma i peplomeri. Producono anche una prot analoga che è secreta dalle cell infette così eliminano gli anticorpi.
	
	
	
	Il ciclo di replicazione è simile al VSV: c’è la trascrittasi, la glicoproteina che fa il apside, la prot Vp30 analoga alla N
	
	Non è umano ma si possono verificare mutazioni che permettono il passaggio d’ospite, e in questo caso è molto citotossico perché non è abituato ad infettare l’uomo
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	Hepadnavirus (epatite B HBV)
	DNA circolare incompleta a trascrizione inversa 3 kb, usa orf diverse. Ci sono molte particelle virali dette particelle di Dane, e ci possono anche essere particelle subvirale filamentose.Per questo è detto virus pleiomorfo. Il filamento di DNA negativo è luno 3.200 bp, mentre il complementare è il 50-80% 
	Retrotrascittasi virale che a partire da mRNA riforma il genoma. Usano RNApol DNA dipendente cellulare per formare mRNA. Nel capside c’è la DNApol che è covalentemente legata al 5’ del filamento negativo
	Icosaedrico
	Involucro lipidico in cui è inserito l’antigene australia o HbaAg. Le particelle subvirali sono formate solo da involucro e antigene australia e perciò non sono infettanti
	La VAP è la proteina large che interagisce con i recettori dell’epatocita
	Penetra con un meccanismo di fusione. Il nucleocapside entra nel citoplasma
	
	L’infezione cronica si ha quando non si riesce ad eliminare il virus: le particelle subvirali sottraggono anticorpi e l’epatocita muore per citolisi. Le particelle di Dane sono infettanti sia perché hanno il genoma sia perché hanno 3 tipi di glicoproteine che si formano a partire da 1 seq ma con ORF diverse. C’è la prot large,la middle e la major, che è quella presente sulle particelle subvirali. Il genoma usa orf diverse: il gene P codifica per la pol virale, il gene C per la proteina capsidica, il gene X per la prot transattivante che facilita la trascrizione, il gene S per l’involucro. Nel capside c’è la DNApol che è covalentemente legata al 5’ del filamento negativo. La penetrazione attiva la DNApol del virus che completa il filamento dell’elica positiva i DNA. Il genoma diventa completo  e circolare ed è trasportato nel nucleo dove subisce un superavvolgimento e inizia ad essere trascritto dalla RNApol2. Si formano trascritti più corti  che sono mRNA per la sintesi di proteine del virus e un trascritto di 3.500 basi detto pregenoma, che è trasportato nel citoplasma dove incontra le proteine sintetizzate dagli mRNA, come la prot C che inizia a formare la struttura capsidica incorporando l’mRNA gnomico e la DNApol. La DNApol virale può esprimere un’attività di trascrittasi inverse: restrotrascrive la molecola di DNA formando l’elica complementare negativa completa. La DNApol nel precapside copia l’elica positiva di DNA, e nel frattempo il virus matura e arriva sulla membrana, si ha l’assemblaggio e la gemmazione. La DNApol non può completare la sintesi del DNA complementare perché il capside si è formato. Se la maturazione ritarda e la DNApol completa la copia dell’elica negativa, il nucleocapside si disassembla: la DNApol è inibita dall’assemblamento del capside. L’attività di trascrittasi inversa fa sì che dopo che questo RNA è stato usato come stampo per retrotrascrivere DNA, la DNApol degrata l’mRNA con la sua attivita RNAasica. E’ quindi un virus a DNA che ha come intermedio un mRNA 
	Non può essere coltivato in lab: l’unica strategia è creare la prot che costiuisce la VAP del virus (HbSAg), che si assembla spontaneamente a formare delle particelle simili al virus.
	Si può osservare la confezione con l’epatite δ, un virus satellite ad RNAss, che sintetizza solo per l’antigene δ, e tutto quello che serve per la replicazione è fornito dall’HBV, che in questo caso replica più velocemente.
L’HBV può dare infezione acuta o cronica. Nella cronica c’è la costante distruzione degli epatociti che sono sostituiti da cell del sarcolemma
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	Herpes simplex virus (HSV1)
	DNAds di 150 kb. 
Organizzazione con 2 seq uniche U1 e  Us, finchegginati con seq nterne ripetute.
	Codifica per una propria DNA pol virale
	Icosaedrico. 

Per l’assemblamento c’è bisogno di proteine scaffold
	Sono privi di matrice. Sotto l’involucro c’è una regione che proteine strutturali dette del tegumento Sull’involucro ci sono 11-12 glicoprot
	2 proteine delle 12 servono per l’adsorbimento. La vap è la proteina gC, che interagisce con l’eparansolfato, ma importante è il riconoscimento della glicoprtD (gD) di un corecettore che può essere di diversi tipi (ecco peche infetta molte cellule). Una volta attaccato il complesso glicoproteico fonde le  membr e fa pentrare il capside nel citoplasma.
	Penetrano con meccanismo di fusione in cui usano l’involucro per fondere. Penetra solo la parte più interna e non l’involucro. Si definisce a pH neutro se avviene sulla membr della cell, acido se sulla membr degli endosomi. Una volta che il nucleocapside è entrato si lega alla dineina e arriva ai pori nucleari grazie alle NLS, subisce uncoating e inietta DNAnel citoplasma.
	
	Trascrizione in 3 tempi: i geni precoci si dividono in immediati precoci (5) che non hanno bisogno di altre prot per effettuare la trascrizione, e 2 servono per la trascriz dei precoci ritardati. I geni tardivi sono divisi in γ1, trascritti anche in assenza di DNA virale, e γ2 trascriti dopo la replicazione del DNA virale. Sottofamiglie α (che hanno ciclo di replicaz di 24 ore e ampio tropismo) β (ciclo più lento e spettro piu ristretto) γ (ciclo ancora più lungo). Una volta entrato nel nucleo la seq lineare circolarizza grazie alle seq terminali ripetute e inizia una trascrizione in 3 tempi. Le prot immediate precoci sono transattivanti che inducono la trascrizione dei geni a valle, i precoci ritardati che facilitano la trascrizione del virus. ICP47facilita l’esporto degli RNA virali. Le ptro sintetizzate nel citoplasma devono entrare nel nucleo. La replicazione è a circolo rotante e serve per la trascrizione dei geni tardivi, trascritti solo dopo la replicaz. Il genoma ha 3 ori
	L’acyclovir è un analogo dell’adenosina in cui è stata eliminata una parte del deossiribosio e quindi è aciclica. Blocca la replicazione virale. E’ una prodrug, cioè una sostanza che prima di diventare attiva deve essere modificata dalla cell.. Non può essere riconosciuta dalla timidina chinasi cellulare, e quindi una cell non infetta, mentre l’HSV codifica per una propria timidina chinasi  che riconosce l’acyclovir e lo fosofrila a monofosfato. Nella cell infetta può essere ulteriormente fosforilato a trifosfato , così da poteresi inserire  in una molecola di DNA crescente. Questa molecola non può legarsi ad altri nucleotidicosa che blocca la sintesi del DNA, e la cell infetta è così eliminata.
Mutazioni diverse possono aver lo stesso effetto: la resistenza all’acyclovir può essere dovuto a mutazioni della timiina chinasi virale o a mutanti della pol incapaci di incorporare il farmaco nel DNA
	Sono gli unici che fanno infezione latente., durante la quale il virus non replica per niente ma può riattivarsi Infettano in età precoce  e replicano nella mucosa orale. Possono infettare i neuroni  che innervano il cavo orale, e tramite movimento centripeto arrivano ai gangli come quelli oculari. Qui non si replica e il DNA rimane in forma epitomale nel nucleo dei neuroni. In seguito a certi eventi può riattivarsi e tornare in maniera centrifuga nel neurone. Produce una prot che revertela fosforilazione di PKR sulla sub alfa di EIF2, mantenendo attivo il fattore di trascrizione
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	Ortomixovirus (influenzali)
	RNAss pol- segmentato. I tipi A e B hanno 8 segmenti il C ne ha 7. I virus A che infettano uomo e altri animali sono quelli più soggetti a mutazioni. Si accumulano mutazioni che possono portare ad un cambiamento antigenico di HA e NA che sono quelle riconosciute dall’organismo. Esitono 15 HA e 9NA 
	Hanno RNApol propria per produrre RNA +
	Ogni pezzo di RNA è racchiuso in un capside Elicoidale. Forma rotondeggiande anche se sono definiti pleiomorfi. La prot NO forma il nucleocapside, ed ggoni segmento del genoma è legato ad un complesso di 3 prot PB1 PB2 (basiche) e PB3 (acida)
	Le glicoprot sono: HA che agglutina legandosi ai recettori dei globuli rossi, permettendo la fusione tra memb virale e cellulare ed NAche taglia l’acido sialico. E’ presente la proteina M che prende contatto con il capside. La forza che provoca la gemmazione è ilcompattamento della prot M. Dimensioni di 120nm
	La vap è la HA, formata dalle subunità HA1 e HA2 (peptide fusogeno) che derivano dal clivaggio del precursore HA0, che le lascia unite da ponti disolfuro. La vap è costituita da trimeri di questo complesso. Il recettore è l’acido sialico (legame 2-3 per l’uomo, 2-6 per gli aviari). NA forma tetrametri e  permette di staccarsi dalle mucoprot Scinde l’acido sialico dello strato mucoso e raggiunge l’epitelio del sistema respiratorio usando il trimetro HA. A ph neutro HA2 ha 3 domini alfa elica e 1 beta. Il pH dell’endosoma diventa acido  e si ha acidificazione anche nel virione grazie ad M2 che forma canali ionici. Il peptide fusogno è esposto e si inserisce nella membrana target. Riacquisendo la forma iniziale le 2 memb si avvicinano.
	Si ha l’endocitosi solo nell’ndosoma, si ha la fusione e la liberazione della parte interna del virus La fusione è pH acido dipend. I nucleocapsidi possono entrare direttamente nel nucleo essendo piccoli, le prot nei capsidi devono avere la NLS.
	Quando si ha la fusione il cambio di pH determina il distacco della prot M1 dal nucleocaps ed espone la prot NP che contiene la seq NLS. L’evento chiave per la spoliazione è la dissociazione pH dipendente tra la proteina di matrice M1 e i complessi RNP. L’acidificazione induce cambi conformazionali in HA che presenta il peptide fumogeno che si inserisce nella membr dell’endosoma  fondendo e rilasciando i vari segmenti che sono ricoperti di NPche contiene la NLS, quindi sono trasferiti nel nucleo dove si ha la trascrizione
	Pur essendo ad RNA replicano nel nucleo. Ogni segmento codifica per una prot. Alla fine del 5’ c’è una polyU che permette la formazione dela polyA quando l’RNA è replicato. Effettua slicing solo negli ultimi 2 segmenti. L’RNA pol non h attività metiltransferasica e quindi non può sintetizzare il cap Replicando neel nucleo riesce a rubare i cap dagli mRNA cellulari. La PB1 è legata al capside, la PB2 ha attività endonucleasica che rpiva il cap dagli mRNA cellulari e forma un legame tra cap e RNA gnomico. Questo cap  serve da primer del complesso della RNApol per trascrivere la copia + del segmento. Gli mRNA traslocano nel citoplasma e le prot non glicosilate sono tradotte sui ribosomi liberi, le glicoprot sui ribosomi legati al RE. Ci saranno nuove prot replicative che sintetizzano altri segmenti +, che quando sono restrotrascritti  danno segmenti del genoma virale e i posizionano sotto la MP. Per la gemmazione è importante la unzione della NA che impedisce il ricircolo sulla stessa cellula grazie alla degradazione dell’acido sialico. Ci deve essere un meccanismo che permette la perdita della seq a monte perché aggiungendo il cap si avranno segmenti gnomici più lunghi. L’RNA pol non può legarsi agli mRNA con cap, che quindi non sono usati per la replicazione. Il passaggio tra trascrizione e replicazione è governato dai livelli di NP:quando ce ne sono molte c’è un segnale che induce la replicazione in cui la pol può iniziare la sintesi senza primer; se ce ne sono poche c’è un segnale di produzione di mRNA. Questo meccanismo è regolato da un cambio di funzione della pol-
	L’amantadina inibisce la spoliazione del virus, blocca la formazione dei canali ionici da parte della prot M2, impedendo la spoliazione e la fuoriuscita dall’endosoma, che diventa lisosoma e il virus è degradato. Non ha effetto sul virus dell’influnza B che ha canali ionici diversi. Determina l’emersione di mutanti virali ed ha effetti tossici sul sistema nervoso. Relenza e timiflu sono entrambi analoghi dell’acido sialico che è reposnsabile del riconoscimento da parte dell’HA del virus sulla cell ospite. L’HA si lega a questa molecola e non alla cell ospite e quindi non la infetta. Questi farmaci inibiscono la diffusione del virus così che il corpo può effettuare meglio la clearance.
Il vaccino è prodotto tramite uova embrionale. Deve essere somministrato ogni anno perche sono fatti da una miscela di HA ed NAderivati da 2 ceppi A e uno B. Accumulando mutazioni il virus può produrre un’HA che non è più riconosciuta dagli anticorpi: antigenc drift. Quando un virus causa pandemia si ha un cambio antigenico maggiore: antigenic shift. Ci sono 2 tipi di vaccino: inattivato o a subunità (si tratta il virus con detergenti non ionici che sciolgno i lipidi e che hanno solo la HA la NA,detti anche vaccini subvirionici). 
I virus umani riconoscono l’acido sialico legato in posizione 2,6, quelli aviari quello legato in posizione 2,3, il maiale può essere infettato da entrambi e può avvenire ricombinazione perhè il gnoma è segmentato (processo che può avvenire solo per questi virus e i reovirus). I virus umani hanno H1 H2 H3 N1 N2 ma sta comparendo la variante aviaria H5N1, in grado di riconoscere i recettori umani
	Titolazione 

Per   

Emoagglutinazione
Induce la trascrizione della prot cellulare p58 che inibisce l’attivazione di PKR
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	Papovavirus (Papillomavirus)
	DNAds circolare di 8kb, che codifica per le prot strutturali E2-4-5-6-7
E1 serve per la trascrizione , E2 per trascr e repicaz, E5 causa il legame alle memb cell, E6 lega p53 ed E7 lega pRB
	
	Icosaedrico, formato dalle prto L1 e L2
	
	La vap è la L1
	Attraverso endocitosi e il Dna rilasciato nel citoplasma penetra nel nucleo dove si esprime in forma epitomale. Le prime cell inette sono quelle dell’epitelio basale 
	
	Il target delle proteine precoci è p53 e pRB. A differenza dell’SV40 la trascrizione dei geni avviene sulla stessa elica di DNA. 7 geni precoci (E) e 2 tardivi (L1 e L2) Il genoma si integra nel DNA della cell ospite e quindi la trascrizione avviene a partire dal genoma cellulare. Infetta all’inizio le cell basali dell’epitelio in cui si esprimono i geni precoci, quando le cell differenziano si ha replicaz del DNA cellulare, incluso quello virale con le prot tardive. C’è una costate produzione di prot precoci E6 che si lega a p53 ubiquitinandolo ed E7  lega pRB che attiva E2F.
Le prime cell inette sono quelle dell’epitelio basale. La cell segue la sua linea differenziatva normale, ma solo quando la cell arriva a livello ifferenziativo dello strato squamoso il DNA del virus comincia a replicarsi. In questa fase esprime solo le prot precoci. Nella fase terminale  sono espresse le prot tardive L1 e L2. Il virus è rilasciato insieme alla desquamazione  delle cell epiteliali.
La replicazione coinvolge forme θ ed è detta a cipolla perché si formano vari anelli intermedi
	Esistono più di 100 tipi di papilloma distinti in cutanei o mucosali. Nell’umo non è associata alcuna patologia, mentre nelle donne sono associate il cancro alla cervice uterina. Il 50% dei casi è determinato da HPV16,il 14% da HPV18. La trasformazione da cell normale a maligna è evidente in quanto si manifesta aneupolidia con alterazioni della cromatina e si modifica il volume. Nei casi di tumore il DNA da epitomale diventa integrato: la delezione delle regioni tra E1 ed E2 comportano l’integrazione. La cell col Dna integrato ha un’espressione costitutiva di E6 ed E7. E’ necessaria una progressiva alterazione della cell per sviluppare il cancro. Dopo l’infezione se l’organismo non elimina il virus, questo stablisce un’infezione persistente che determina una progressione differenziativa (cin1) , e nel giro di qualche anno queste cell possono assumere forma più neoplasica  (cin2 e cin3)  per poi sviluppare il tumore
La L1 è stata purificata ed in soluzione si autoassembla formando capsidi virali vuoti  detti virus like particle . Esistono vaccini sia contro  HPV16 che contro HPV18
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	Paramixovirus (sendai, morbillovirus, di new castle, pneumovirus)
	RNAss pol- 16-18 kb
	RNA pol RNA dipendente formata dalle proteine L  P
	Elicoidale. Ogni 6 nucleotidi c’è una proteina N, che racchiude la molecola gnomica, e associato al capside c’è il complesso della polimerasi
	Ha prot M, strato lipidico con diverse proteine. Sono circolari e nell’involucro sono inserite le glicoprot HN ed F. La prot F media la fusione della membrana mentre la HN ha le funzioni di HA ed NA del virus influenzale
	La vap è la proteina  HN (che ha le unzioni di HA ed NA unite insieme), riconosce l’acido sialico. La HN è presente in tetrametri, e ci sono anche trimeri di prot F che serve per la fusione, che è pH indipendente, ed è sintetizzata dal precursore F0, che con il taglio proteolitico forma F1 ed F2 unite da ponti disolfuro I tetrametri HN e i trimeri F sono ravvicinati spazialmente . Quando l’HN riconosce il recettore, si allontana da F determinando la sua attivazione. Attraverso il peptide fusogeno si inserisce sulla MP permettendo la usione e la fuoriuscita del capside 
	Penetrano con meccanismo di fusione in cui usano l’involucro per fondere. Penetra solo la parte più interna e non l’involucro
	
	Tra i blocchi genici dell’RNA ci sono le seq EIS che servono per una trascrizione polarizzata. Le seq End sono le seq terminali che servono per formare la coda di polyA. Poi ci sono le seq Intermediate che non sono trascritte in cui l’RNApol si stacca. Più a valle c’è la seq Start in cui la pol può riattaccarsi sintetizzando la seq cap. Questo meccanismo permette la formazione di mRNA monocistronici. L’RNApol si attacca sul genoma del virus attraverso il riconoscimento della seq 3’ detta leader, e sintetizza l’RNA leader che serve a regolare la replicazione. Poi incotra la seq intermediate si stacca e si attacca alla successiva. Si forma l’mRNA per il gene N. Dall’RNA gnomico si formano molti più mRNA per l gene N rispetto all’ultimo gene L (l’ordine è n-p-m-f-a-l). I livelli di prot N regolano la transizione tra trascrizione e replicazione: s’è c’è poca N che incapsida l’RNA, gli RNA sono tradotti in prot. Se c’è molta N questa silenzia la trascrizione andandosi a legare sulle EIS, che non possono più staccare la pol, così che la pol stessa possa sintetizzare la molecola intera per avviare la replicazione. Nella fase di gemmazione la prot  altera la membrana della cell ospite, inducendo la fuoriuscita della gemma virale
	
	Titolazione

Per emoag

glutianzione
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	Parvovirus
	DNAss 4,5-6 kb
Hanno poca informazione genetica e quindi dipendono da altri virus. Sono virus difetivi e satelliti. Hanno estremità lunghe di seq palindromiche che permettno di assumere froma ripiegata
	
	Icosaedrico Formato da VP1 VP2 VP3, e VP1 contiente la vp3
	Virus nudi
	VP1
	Entrano nella MP integri e arrivano integri al nucleo Hanno diametro piccolo (18-26nm) e quindi possono penetrare nei pori nucleari La NLS è posseduta dalla VP1 del capside. Entrano nella cell per endocitosi pH dipendente
	
	Dna trascritto in prot precoci e tardive. Le precoci sono espresse usado sia splicong alternativi che orf diverse, le strutturali solo da orf diverse. Le seq terminalei gli fanno assumere una forma ad harpin. Appena il DNA entra una molecola complementare di DNA è sintetizzata ad opera di una DNA po, cellulare usando come primer l’harpin. Una prot virale (rep78) cliva e taglia al terminale permettendola sintesi di tutta la molecola di DNA
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	Picornavirus: 
rhinovirus ed enterovirus (poliovirus)
	RNAss pol+ 10kb.

Al3’ c’è la polyA, al 5’ è legata con un lgame fosofdiesterico la prot VPg 
	Hanno RNApol propria RNA dipendente
	Icosaedrico. Nel poliovirus è formato ad 60 copie di 3 proteine: VP1 VP2 VP3. La VP1 forma i pentoni ai vertici. L’interno è di 18 nm. I virus eneterici devono avere un capside che resiste al pH acido, i rhinovirus sono inalati e non resistono a temp >35°
	Hanno tutti capsidi nudi
	Hanno una vap detta VP1, il recettore è la proteina VPR per i polio, e la proteina ICAM di adesione intracell per i rhino. 
	Meccanismo di penetrazione diretta, il capside rimane all’esterno e penetra solo il genoma. Il pH esterno è neutro e la penetrazione è pH dipendente. Sulla faccia interna del capside c’è la VP4  che collega tra loro le prot dell’ icosaedro. Il contatto di VP1 col recettore induce cambi confrm in tutte le altre prot del capside e questo induce il distacco di VP4. Questo parziale disassemblaggio permette la fuoriuscita del genoma. VP1 espone aa idorfobici in grado di ormare canali nello strato lipidico. Ci può essere la fuoriuscita del genoma anche senza endocitosi
	
	Il contatto con il recettore fa si che si abbia un parziale disassemblamento del capside, la VP4 si stacca e l’RNA gnomico fuoriesce nel citoplasma, dove gli enzimi cellulari clivano la VPg, e l?RNA diventa mRNA anche se non ha il cap, ma ha seq TR che permettono il legame al ribosoma. Inizia la traduzione di una prot di 240 KDa, che è olivata dalla prteasi 2° nei segmenti P1 P2 P3. P1 è a sua volta olivato dalla proteasi 3C formando i polipeptidi VP0 VP1 VP3, e durante la formazione del capside VP0 è olivato in VP4 e VP2 1/3 del genoma sintetizza prot strutturali, 2/3 per prot enzimatiche:le prot 3A e 3B sono importanti per la replicazione. La VPg è olivata nel citoplasma e si formano i precapsidi a partire da VP1 VP3 VP0, si forma la 3D che è la RNApol virale che usa la molecola gnomica per sintetizzare una copia complementare (antigenoma) con polarità -. Il primer è fornito dalla VPg, e l’antigenoma è usato per sintetizzare le coppie con pol+, le quali sono assemblate nel capside precostituito. L’entrata dell’RNA permette la maturazione del capside. Il complesso 3AB sui lega al RE, e la proteasi cliva il frammento solo dopo che la 3AB è stata riconosciuta dalla RNApol, che come primo atto forma un legame tra un aa della 3AB e la coda dell’mRNA  che deve essere copiato. La 3C cliva la 3AB  formando la  VPg, ch rimane legata al genoma e funge da primer. Inizia a cpiare RNA+ formando i -, e con lo stesso meccanismo di formeranno i +. I virus a RNAsi regolano a seconda della quantità di prot nel citoplasma della cellula. All’inizio ci sarà un numero di capsidi bass, e l’mRNA + sarà usato per la traduzione. Quando aumentano i genomi del virus, aumentano le prot capsidiche e quindi i genomi sono incapsidati.
	I farmaci WIN si legano alla regione chemion (sotto i pentameri) che è la regione dove si legano i recettori e quindi impediscono il riconoscimento tra vap e recettore.
Vaccino di Salk: è un vaccino inattivato, cioè un virus prodotto in lab: si tratta cno formalina che fissa l’antigenicità delle prot. Oltre al virus inattivato il virus deve contenere tutti e 3 i sierotipi del polio. E’ somministrato per via parenterale e il sistema immunitario risponde producendo IgG ma non IgA perché non c’è contatto con le mucose.  Un soggetto vaccinato non ha la malattia ma la può diffondere perché può replicare nell’intestino. Ha alti costi e prevede vari richiami

Vaccino di Sabin: è un virus attenuato che è replicante, cioè può replicare nel sistema entrico ma non in quello nervoso: perde la neurovirulenza. La somministrazione è per via orale e quindi induce sia la IgG che le IgA e impedisce quindi sia lo sviluppo che la diffusione e basta 1 solo immunizzazione. Per fare un viru attenuato lo si fa replicare in sistemi cellulari diversi  dal loro ospite naturale: si formano dei mutanti che perdono parte dell’informazione che li rendono patologici. Anche qui c’è bisogno di tutti e 3 i sierotipi immunologici. Sabin fece 2 passaggi del virus umano nel cervello di scimmia, poi fu passato per 8 volte in vitro in cellule derivate da cell di scimmia, una volta che era in grado di replicarsi in queste cell lo passa 39 volte su cell derivate da rene di scimmia e poi fece la purificazione su placca per avere un singolo virione che lo passo 3 volte in coltura per espanderlo. Mutazioni fondamentali per l’attenuazione sono quelle della regione UTR, in grado di inibire la trad. dell’mRNA e la replicaz del virus Con questo vaccino si ha un’infezione naturale che induce una risp imm autentica. Però si poteva incorrere nella poliomielite vaccinale dovuta alla reversione delle mutazioni che riportano il virus a wt. Per evitarla ora si fa prima la vaccinazione di Salk e poi quella di Sabin.
	Il  polio ci mettee 8 ore per distruggere la cell. 
Il polio prima replica negli enterociti, raggiunge il circolo ematico e infetta fegato e 

milza dove replica abbondantemente. Poi fa la viremia secondaria  e infetta

 i neuroni
Il virus del morbillo fa infezione acuta, ma se perde i geni per la gemmazione può fare infezione cronica (encefalite subacuta sclerosante).
Il polio produce una proteasi (3C) che degrada PKR
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	Poliomavirus (SV40)
	DNAds circolaredi 5,2kb, si complessa con proteine istoniche per formare nucleosomi Ha alto potere trsfromante e quindi può essere oncogenico
	
	Icosaedrico formato da VP1 VP2 VP3
	
	
	
	
	Compie trascrizione in 2 tempi, e la trscriz dei geni avviene sulle 2 molecole opposte di DNA a partire da 2 promotori diversi, uno per i geni precoci unop per le prot strutturali. Le precoci fondamentali sono la T e la t, e regolano la replicazione. Le port sono multifunzionali: regolano la transizione della trascrizione da precoce a tardiva. La T, sintetizzata nel citoplasma torna nel nucleo e si lega al DNA per interrompere la sua stessa trascrizione e allo stesso tempo si lega ai promotori dei geni tardivi per attivarne la trascrizione. La t srotola il DNA a livello della regione ori. La replicaz è biirezionale. La prto T e la RpA cellulare creano la bolla di replicazione dove si lega una prot di binding cellulare e può partire la DNApol. La primasi sintetizza i primer. C’è bisogno di modificare l’ambiente cellulare per spingere la cell in fase S (per far sintetizzare il DNA). La prot RB controlla il fattore trascrizionale E2F che controlla i geni per entrare in fase S. Possono interagire anche con p53 che è attivato in seguito a danno della cell, e i virus possono inattivarlo o distruggerlo. Le prot tardive servono per ricostruire il capside
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	Poxvirus
(vaiolo)
	DNAds lineare di 200 kb. Hanno le estremità delle 2 eliche unite tra loro. Il DNA è legato alle estremità covalentemente all’estremità di seq terminali invertite ripetute (ha estremità coese)
	Codifica per una propria DNA pol virale
	Non è riconoscibile alcuna simmetria. Hanno forma a mattone
Una struttura protica detta core all’interno della quale risiede il DNA, il tutto fiancheggiato da corpi laterali di natura proteica
	Involucro lipidico con strutture fibrillari
	
	
	
	Anche se a DNA la replicazione avviene nel citoplasma.LA prima trascrizione avviene all’interno dela struttura virionica in cui già ci sono enzimi. I geni sono senza introni  e dopo la trascrizioneuna proteina causa il diassemblamento del capside. La trascriz è a 2 tempi, non ci sono introni né splicong. Ci sono enzimi precoci già presenti nel core, gli RNA escono dalla struttura virionica e fromano prto che servono per fare uncoating, replicazione DNA e sintesi di prot. 
Penetra tramite l’epidermide e attraverso il circolo linfatico fa viremia necessaria per infettare il fegato e milza. Con la viremie secondaria infetta di nuovo l’epidermide 
	Prelevando materiale biologico dall’epidermide di un malato e strinandolo su quella di individui sani si riusciva ad evitare l’infezione o ad avere una forma meno grave. Jenner si accorse che i bovini incorrevano in una patologia simile a quella umana, ma sopravvivevano. Il poxvirus bovino poteva proteggere dalla patologia umana: trattando con materiale di derivazione bovina  un ragazzo, e in seguito inettandolo con quello umano, manifestò lesioni ma non si ammalò
	Produce 2 prot che si legano all’RNA ds (intermediao di replicaz) impedendo l’attivazione di PKR ( (che quando è attivato fosforila un fattore traduzionale ed è così in grado di inibire la traduzione 
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	Rotavirus: Reovirus
	RNAds. Hanno genoma segmentato (11 sgmenti)
	Rnapol propria per copiare il filamento – in +
	3 capsidi icosaedrici uno sull’altro. La prot strutturale del virus è la NSP4, che nelgi enterociti si trasforma in enterotossina che innesca la secrezione degli ioni Ca
	Non lo hanno
	Il recettore è l’acido sialico. Sono acquisiti per endocitosi
	Adsorbono e penetrano in una vescicola di clatrina che poi diventa endosoma. Usano endosomi, ma a differenza degli altri si fodono prima che l’endosoma diventi endolisosma, in cui ci sono enzimi proteolitici che digeriscono il capside più esterno: sono gli unici a rimanere nell’endosoma fino allo stato di endolisosoma
	
	La pol inizia la trascrizione usando come stampo l’RNA-. Questi mRNA sono sintetizzati nel capside che hai 12 vertici ha un foro da cui possono uscire gli mRNA che si legano ai ribosomi e codificano per le varie prot che ricostituiscono le particelle subvirali in cui è incorporata una molecola di mRNA, che è trascritta dalla pol per riformare il genoma La loro maturazione avvinee in una zona (RE) dove le particelle subvirali sono completate per autoassemblòamento dei 2 strati di capsidi che poi escono per lisi o esocitosi.
	
	Sono poco virulenti. 
Produce 2 prot che si legano all’RNA ds (intermediao di replicaz) impedendo l’attivazione di PKR ( (che quando è attivato fosforila un fattore traduzionale ed è così in grado di inibire la traduzione
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	Retrovirus (HIV)
	RNAss pol+ diploide
	Trascrittasi inversa che converte RNA in DNA
	Tronco conico, hanno morfologia sferidale
	Sotto la membrana cell nei punti in cui ci sono le glicoprt virali, si attacca una poliproteina.. All’inizio la MA prende contatto con le code citoplasmatiche della poliproteina, poi c’è la CA. A partire da questo precursore, attraverso il taglio di una proteasi virale si forma lo strato di matrice, che si forma durante il processo di gemmazione. La prot capsidica è la p24
	La gp120 è la vap che riconosce il cd4 come recettore specifico: questo induce un cambio conformazionale della gp120 che riconosce 2 tipi di corecettore, il CXCR4 sui Th, e il CCR5 sui macrofagi che sono il target iniziale. Il cambio conformazionale della gp120 dato dal legame col recettore espone la proteina gp41, che è il peptide fumogeno, che penetra nella membrana della cellula e tramite ripiegamenti avvicina le 2 membr permettendo la penetrazione del genoma del virus attraverso la fusione. Nelle prime fasi di inezione si infettano i macrofagi dove il virus replica abbondantemente , poi sin infettano anche i lyTh grazie a mutazioni della gp120
	Penetrano con meccanismo di fusione in cui usano l’involucro per fondere. Penetra solo la parte più interna e non l’involucro.
	
	Anche se a RNA replicano nel nucleo. Le 2 molecole di RNA sono legate da legami a H nel sito kissing loop. Hanno anche una regione di legame al tRNA (PBS) che deriva dalla cellula infetta. Doppo la fusione è rilasciato il capside che subisce parziale disassemblamento per diventare un complesso di pre integrazione. In questo complesso avviene la trasformazione delle molecole di RNA in DNAds, con il processo di trascrizione inversa.  Come inizio della trasriz è usato il tRNA primer che è legato in una seq specifica del genoma di RNA+. Le 2 estremità della molecola di DNA hanno regioni ripetute identiche (R) sia al 5’ che al 3’. Queste sono succedutedalle seq uniche U3 e U5. che quando sono restrotrascritte , l’insieme U3 R U5 presente ad ogni estremo del DNA provirale forma l’LTR, che contiene il promotore l’enacher necessari per la trascrizione. Dopo la sintesi del primo filamento di DNA a pol -, la trascrittasi inversa  che è anche una RNAasi cliva all’estremità 5’ la molecola di RNA appena copiata:la degradazione avviene solo parzialmente, i rammenti restanti sono usati come inneschi per la sintesi del secondo filamento di DNA. Si forma  una molecola di DNA che si può complementare e attaccare al 3’ del genoma virale dando luogo al primo scambio di temprato. Inizia la sintesi dell’elica di DNA complementare  + fino a giungere ad una molecola di DNA a doppio filamento, che sarà circolare con le estremità al 5’ appaiate: durante la restrotrascrizione si scambiano le seq al 3’ col 5’. La seq LTR è fondamentale per il processo di integrazione nel DNA della cell. 2 molecole di integrasi mediano l’entrata del DNA virale nel genoma della cell:l’integrasi taglai 2 nucleotidi all’estremità 3’ di entrambe le molecole di DNA. L’integrazione è casuale. A questo punto inizia la trascrizione del virus integrato, governata dalle seq LTR che riconoscono fattori trascrizionali tra cui la prot tat. Si formano 3 tipi di RNA di PM diverso. Ci sono3 blocchi genici: gag pol ed env. Da env per presplicing si generano gli mRNA per la sintesi delle glicoprot. La trscr parte ad LTR, env è sintetizzato come precursore gp160, poi clivato da proteasi cellulari nelle prot gp120 e gp41. Le prot gag sono prot strutturali che codificano per le prot della matrice e del capsidche si formano traite processamento proteolitico del precursore gag. Le prot del gene pol sono l’integrasi, la trascrittasi inversa e una proteasi che permette il clivaggio delle prot gag e pol. Il genoma sintetizza anche prot accessorie che facilitano replicazione e trascrizione (come tat) o rev che trasporta gli RNA che non hanno subito splicing fuori dal nucleo. Quando il genoma deve replicare si forma il terzo tipo di RNA, lungo quanto tutto il provirus tranne alcune seq terminali. L’RNA è inacpsidato dalla prot nucleocapsidica: l’RNA del virus riconosce la prot N che deve incapsidarlo. La maturazione si ha quando il virus sta per gemmare
	La zeta timidina (AZT) è un analogo della deossitimiina , con un gruppo azide al posto dell’oh. E’ inserita in una catena in crescita di DNA che così non può essere più allungata. Anche l’AZT deve essere fosforilata, ma in questo caso anche le chinasi cell possono farlo Il bersaglio della AZT è al livello della trascrittasi inversa. Sono necessarie alte dosi, e non c’è slettività e quindi da effetto tossico. Sono satti messi a punto degli inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa. Le pol virali sono poco efficienti e causano mutazioni che rendono inefficace il farmaco. Il trattamento col farmaco selezione dei mutanti virali. Ci sono degli inibitori di proteasi che riproducono chimicamente la conformazione degli aa che sono il substrato della proteasi dell’HIV: in questo modo la proteasi cliva il farmaco invece delle prot sintetizzate dall’HIV. Trattando con un mix di AZT e inibitori di proteasi o non nucleosidici si minimizza l’insorgenza di mutanti multipli.. Un altro approccio è quello di inibire l’adsorbimento del virus tramite l’uso  di sostanze in grado di legarsi  a corecettori virali:la molecola SCH-C si lega ad una regione idrofobia del corecettore rendendo immuni dall’infezione da HIV. Questi recettori sono però allo stesso tempo recettori per le chimechine e quindi ci sono effetti collaterali.. Un altro approccio usa inibitori della fusione: piccoli peptidi in grado di legarsi alla regione che unge da peptide fusogeno e impedisce i cambi confrmazionali necessari per la fusione.  
	Retrovirus trasducenti:Hanno incorporato nel loro genoma un oncogene cellularee quando infetta cusa trasformazione. Mancando di un pezzo di DNA sono difettivi  quindi non formano virioni
Retrovirus non trasducenti: si integrano nella cell in posti particolari portando a trasformazione, l’inserimento di LTR determina il cambio trascrizionale di un protoncogene.
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	Rhabdoviridae
	RNAss pol- lineare
	Hanno RNApol propria per produrre RNA +, formato da 4 prto P e 1 L codificate dal genoma del virus
	Elicoidale, grazie al complessamento della prot N
	Gli conferisce forma sferica, Hanno la glicoprot G. Al di sotto c’è la proteina M che è acquisita durante la gemmazione e da la struttura rigida
	La glicoprto prende contatto con i recettori che sono glicolipidi molto diffusi (ampio spettro d’ospite). Pre il virus della rabbia il recettore è quello dell’acetilcolina
	Avviene a differenza del paramyxo, per endocitosi. Nell’nedosoma per acidificazione c’è la modificazione della glicprot G, che acquisisce un peptide fusogeno  che rilascia il capside associato al complesso della RNApol nel citoplasma. 
	
	I geni sono in sequenza e sono separati dalle EIS. Le prot non glicosilate (tra cui L e P)sono sintetizzate sui ribosomi liberi nel citoplasma, mentre le glicoprt  sui ribosomi legati al RE. La RNApol prodotta replicherà il genoma tramite intermedi di replicaz.. Il genoma viene organizzato nel capside elicoidale che si posiziona sotto la prot M. Le interazioni tra prot M ed N diventano più compatte e conferiscono la forma. Il compattamento della prot M rappresenta il meccanismo per cui questa memb subisce il processo di  gemmazione.
	E’ endemica in popolazioni animali selvatiche e attraverso il morso è in grado di legarsi al sist  microtubulare, e andare in senso retrogrado fino al midollo spinale e giungere all’encefalo. Pasteur fece il vaccino: notò che alcuni animali )conoglio) non hanno la rabbia. Infettò i coigli e face vari passaggi  del virus selvatico. Oggi il vaccino antirabbico è un virus attenuato, ed è quello che si usa per gli animali. Per l’uomo si usa il vaccino inattivato e non c’è bisogno di vaccinazione preventiva. Il passaggio da sito di entrata a sistema nervoso è lento e quindi ci si vaccina sopo un morso.
	Ha spettro d’ospite ampio
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	Togavirus
	RNAss pol+ di 15kb, con cap al 5’ e polyA al 3’
	La RNA pol virale si lega al 5’ 
	Icosaedrico
	Non ha strato di matrice ma le code citoplasmatiche delle proteine dell’involucro  prendono contatto direttamente con la proteine del capside
	
	Adsorbono e penetrano in una vescicola di clatrina che poi diventa endosoma. Per poter infettare deve subire una penetrazione attraverso vescicole endocittiche, unico luogo dove il genoma è rilasciato. Gli endosomi si formano a partire da vescicole di clatrina che subisce un processo di maturazione. I virus raggiungono il sito dove dovrà avvenire la replicazione . Nell’endocitosi c’è l’adsorbimento del virus sulla membr, e la cell reagisce formando vescicole di clatrina che poi diventa endsoma. Si ha la fusione dell’involucro con la memb dell’endosoma.
	
	La pol virale trascrive un RNA a pol-, e da questo lo stesso enzima trascrive RNA subgenomici che servono per formare le prot strutturali.
Prima sintetizza le prot funzionali e poi la RNApol che fa un filamento – che poi ricopia facendo le prot strutturali. L’RNA tradotto parzialmente a livello della regione 5’, la quale codifica per la subunità della polimerasi virale. Le molecole di RNA- sono trascritte in RNA complementari +, ma non tutti allo stesso modo. Si formano molecole di dimensioni ridotte che portano l’informazione non tradotta all’inizio (tutta tranne il 5’) Da questo si ottiene una poliprot da cui si scindono le prot strutturali, ma si formano anche RNA+ completi usati per l’assemblaggio dei virioni.
	
	


