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Tre linee 

di difesa 

dell’organismo

Per poter 

penetrare 

all’interno del 

corpo, un 

microrganismo 

deve superare 

tre «posti di 

blocco»



LE BARRIERE ESTERNE



LE BARRIERE ESTERNE

Lisozima



Le difese non specifiche

Un macrofago. I macrofagi

secernono citochine ad attività

proinfiammatoria e presentano

l'antigene ai linfociti T helper.

Un linfocita NK

LA FAGOCITOSI





IL PROCESSO INFIAMMATORIO



IL PROCESSO INFIAMMATORIO



LA FEBBRE



L’INTERFERONE

Interferone g umano



Le citochine

Piccole molecole di natura proteica, capaci di legarsi a specifici

recettori posti sulla membrana e deputate a fornire istruzioni

precise alle cellule. Per questo loro ruolo vengono definite “parole

molecolari”.

Le citochine vengono prodotte da diversi tipi di cellule e una volta libere

nell’organismo comunicano sia con le cellule adiacenti, sia con quelle poste a

distanza, sia con quelle di origine, inducendo specifiche reazioni.

Le citochine possono essere distinte in diversi gruppi quali:

•Emopoietine, cui appartengono fattori di crescita come l’eritropoietina e

diverse interleuchine.

•Interleuchine

•Famiglia dei fattori di necrosi tumorale (TNF).

•Famiglia delle chemochine.

•Interferoni, che comunicano alla cellula la resistenza agli attacchi virali.



L’INTERFERONE



Le difese specifiche

IL SISTEMA IMMUNITARIO



RICONOSCIMENTO

ATTACCO

MEMORIA



La prima fase:

l’attacco

5 classi di Ig



La molecola anticorpale



La molecola anticorpale



Una molecola, due funzioni



Un’ampia scelta: milioni di anticorpi diversi



Il problema della variabilità degli anticorpi

OLIMPIADI DELLE SCIENZE NATURALI – TRIENNIO BIOLOGIA –

GARA ONLINE 2021

http://olimpiadi.anisn.it/news/CHIAVI_TRIENNIO_BIO_2020_online.pdf

http://olimpiadi.anisn.it/news/CHIAVI_TRIENNIO_BIO_2020_online.pdf


La seconda fase: l’attacco

L’immunità umorale e l’immunità cellulare

IMMUNITA’ UMORALE    IMMUNITA’ CELLULARE

LINFOCITI B LINFOCITI T



L’immunità umorale



4 meccanismi di azione



L’immunità cellulare

T4 T8 T8



Linfociti T killer e T suppressor



Protocollo 

d’azione per 

l’azione 

concertata di 

risposta del 

sistema 

immunitario





1 – Un macrofago esibisce gli antigeni 

virali sulla sua superficie



2 - Una 

cellula T 

helper si 

attiva



3 – Un linfocita B lega l’antigene



4 - Il linfocita T 

helper attivato 

attiva a sua volta il 

linfocita B che si 

differenzia



5 - La plasmacellula secerne anticorpi



6 – Gli anticorpi legano gli antigeni virali



7 – Il virus è fagocitato



8 – Una cellula 

viene infettata 

ed esibisce gli 

antigeni virali



9 – Un linfocita T 

killer si attiva 



La terza fase: la memoria



La terza fase: la memoria



La terza fase: la memoria



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova



Concetti alla prova

CHIAVE: a3 – b5 – c4 – d2 - e1
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La struttura del virus SARS-CoV-19





Glicoproteina S (“spike”): il virus presenta sulla superficie delle

spicole , della lunghezza di circa 20 nm. formate dalla glicoproteina

S (“spike”, dall’inglese “punta”, “spuntone”). Tre glicoproteine S unite

compongono un trimero; i trimeri di questa proteina formano le

strutture che, nel loro insieme, somigliano a una corona che circonda

il virione. La glicoproteina S è quella che determina la specificità del

virus per le cellule epiteliali del tratto respiratorio consentendo a

SARS-CoV-2 di legare il recettore ACE2 (angiotensin converting

enzyme 2), espresso dalle cellule dei capillari dei polmoni.

Proteina M: è una proteina di membrana (M) che attraversa il

rivestimento (envelope) interagendo all’interno del virione con il

complesso RNA-proteina N.

Dimero emagglutinina-esterasi (HE): è una proteina del

rivestimento, più piccola della glicoproteina S, che svolge una

funzione importante durante la fase di rilascio del virus all’interno

della cellula ospite

Envelope: è il rivestimento del virus, costituito da una membrana che

il virus “eredita” dalla cellula ospite dopo averla infettata

RNA e proteina N: il genoma dei Coronavirus è costituito da

un singolo filamento di RNA a polarità positiva di grande taglia (da

27 a 32 kb nei diversi virus); non sono noti virus a RNA di taglia

maggiore. L’RNA dà origine a 7 proteine virali ed è associato alla

proteina N, che ne aumenta la stabilità.

Proteina E: è una proteina che aiuta la glicoproteina S (e quindi il

virus) ad attaccarsi alla membrana della cellula bersaglio.

https://www.unisr.it/news/2020/6/la-biologia-strutturale-per-sars-cov-2-la-proteina-spike


Microscopie a scansione (a sinistra) ed elettronica (a destra) che mostrano particelle

di SARS-CoV-2 che emergono dalla superficie di cellule infettate.
Credit: Rocky Mountain Laboratories (RML), United States National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)





REPLICAZIONE DI UN VIRUS CON 
GENOMA A RNA (+)

1. Traduzione dell’RNA genomico in un
precursore poliproteico.
2. Scissione proteolitica e formazione delle
proteine strutturali e funzionali.
3. Trascrizione dell’RNA genomico in RNA (-)
(antigenoma) ad opera della RNA
polimerasi-RNA dipendente (RpRd)
neoformata.
4. Sintesi di nuovo RNA (+)
5. Assemblaggio delle proteine strutturali e
dei nuovi genomi.



LA REPLICAZIONE DEI CORONAVIRUS

• Il virus si lega al recettore cellulare

tramite la proteina S.

• Non è ancora chiaro se il virus entra

per fusione o per endocitosi.

• Il genoma RNA(+) viene tradotto e

determina la sintesi di una RNA

polimerasi RNA dipendente (RpRd)

che produce RNA(-) usando il genoma

del virus come stampo.

• L’RNA(-) prodotto serve come stampo

per trascrivere RNA(+) subgenomici

che servono per sintetizzare le altre

proteine del virus (S, M e HE).

• L’RNA(-) prodotto serve anche come

stampo per trascrivere RNA(+)

genomico.

• La proteina N si lega all’RNA

genomico per stabilizzarlo.

• Le proteine S, M ed HE sono inglobate

nella membrana del RE.

• Si assemblano i nucleocapsidi

elicoidali che gemmano nel lume del

RE circondandosi della sua membrana

• Le nuove particelle virali sono

rilasciate all’esterno della cellula per

esocitosi.



Aspetti della replicazione dei coronavirus

• La RNA polimerasi virale (RpRd) è la prima proteina virale ad essere

prodotta quando l’RNA virale viene tradotto dall’apparato biosintetico della

cellula infettata.

• L’RNA virale, essendo (+), può infatti immediatamente fungere da mRNA,

• Subito dopo la traduzione si arresta per la presenza di un codone di STOP:

per tale motivo il trascritto è detto nested (nidificato).

• Successivamente il genoma viene replicato e poi nuovamente tradotto in una

lunga poliproteina che viene processata da una proteasi virale.

• L’RNA polimerasi virale utilizza quindi il filamento (+) per produrre un

filamento (-) che funge da stampo per la trascrizione di numerose copie del

genoma virale a filamento (+).

• Durante la replicazione del virus vengono alterati i processi di trascrizione e

traduzione delle proteine cellulari, il ciclo cellulare, il citoscheletro, i

meccanismi dell’apoptosi, e a livello generale si alterano la coagulazione

sanguigna e la risposta immunitaria e si attivano processi infiammatori e

reazioni da stress.



La replicazione di SARS-CoV-2





1. Ingresso del virus e rilascio dell’RNA virale



2. Traduzione dell’RNA virale in poliproteina

3. Taglio della poliproteina e formazione della RNA 

polimerasi virale

4. Sintesi di un intermedio replicativo a polarità negativa



5. Sintesi di nuove copie del genoma

virale sullo stampo a polarità negativa



6. Traduzione dell’RNA virale

neosintetizzato e sintesi delle proteine

virali



7. Accumulo delle proteine virali sulle

membrane del RE



7. Migrazione nel Golgi

8. Maturazione del virus



9. Rilascio del virus



Largo spettro dei sintomi da SARS-CoV-2

Perdita dell’olfatto e gusto

Problemi gastrointestinali

Nebbia cerebrale

Coaguli sanguigni

Problemi cardiovascolari

Il recettore ACE2, la porta di ingresso di SARS-CoV-2,  

è diffuso in moltissimi tipi cellulari



Elevata contagiosità di SARS-CoV-2

• SARS-CoV e MERS-CoV hanno un picco

virale tra 7 e 10 giorni dopo l’inizio dei

sintomi.

• SARS-CoV-2 ha invece un picco precoce

dopo soli 3-5 giorni dall’inizio dei sintomi: ciò

vuol dire che i livelli del virus sono

estremamente alti già prima della

comparsa dei sintomi.



Meccanismo patogenetico di 

SARS-CoV-2:

SARS-CoV-2 rivolge il Sistema 

Immunitario contro se stesso

SARS, MERS e COVID:

In alcuni pazienti (5%) il sistema immunitario si attiva a sproposito

(iperattività infiammatoria) generando una reazione immunitaria priva di freni

e scatenando una infiammazione che può determinare l’ARDS (Acute

Respiratory Distress Syndrome), una polmonite da distress respiratorio

acuto.

Ecco perché farmaci antiinfiammatorio come i cortisonici hanno avuto

qualche successo seppur limitato.



VELOCE

LENTA

Meccanismo patogenetico di 

SARS-CoV-2



Meccanismo patogenetico di SARS-CoV-2

Una difesa che si rivolge contro se stessi

Nel 95% dei casi il S.I. innato riesce ad eliminare il virus SARS-CoV-2

Nel 5% dei casi si ha una produzione eccessiva di citochine («tempesta di

citochine») che danneggia i polmoni ed altri tessuti. Si possono anche avere accumuli di

fibrina, che causa la coagulazione del sangue, e perdite di fluidi dagli alveoli che

scatenano l’insufficienza respiratoria.

Aumento eccessivo di monociti (triplo del normale) che attivano la produzione di

bradichinina e secernono le NET (Neutrophil extracellular trap), ragnatele di DNA,

proteine antimicrobiche ed enzimi, che catturano ed eliminano i patogeni ma possono

anche danneggiare i tessuti

Aumento di bradichinina, una molecola che induce anch’essa risposta infiammatoria e

che fa aumentare la permeabilità dei vasi sanguigni

Diminuzione dei linfociti T.

Possibili citochine coinvolte:

Interferone di tipo I (IFN-1), IL-

6, TNF-a, IL-b, IL-12

Il tucilizumab blocca un

recettore cellulare a cui si lega

IL-6, una delle principali

citochine.









Probabilmente i neutrofili partecipano

alla formazione dei coaguli sanguigni

rilasciando filamenti di DNA che

formano strutture simili a ragnatele,

chiamate trappole extracellulari dei

neutrofili (neutrophil extracellular trap,

NET). Essi smontano il loro nucleo e

dispiegano il DNA in lunghi filamenti,

che servono da stimolo e da struttura

portante per il legame delle piastrine e

l’attivazione della fibrina. Di

conseguenza, i NET accelerano la

trombosi e rendono più stabili i coaguli.













Vaccini contro i coronavirus

Negli ultimi 17 anni si sono già verificate altre due epidemie dovute

a coronavirus : l’epidemia di SARS, nel 2003, e la MERS (Middle

East Respiratory Syndrome), nel 2012. Tuttavia, queste due

epidemie sono state così efficientemente controllate che i vaccini

prodotti per limitarne la diffusione non sono stati utilizzati. Infatti, il

vaccino contro il SARS-CoV si è fermato alle fasi I e II dei clinical

trial1,2, mentre quello contro il MERS-CoV è ancora in fase di

sperimentazione. Il SARS-CoV-2 (d’ora in poi CoV-2) è per l’80%

identico a suo fratello SARS-CoV, che causa la SARS.



4 TIPI DI VACCINI
un unico obiettivo: produrre 

anticorpi contro la proteina S

Vaccini attenuati: contengono una

versione viva ma indebolita di SARS-

CoV-2, ottenuta rimuovendo i geni

responsabili della virulenza (ESEMPI

vaccini contro la tubercolosi e il

morbillo). Al momento sono in corso di

sperimentazione.

Vaccini inattivati: contengono una

versione inattiva del SARS-CoV-2,

ottenuta coltivando il virus in

laboratorio e rendendolo inattivo con

l’impiego di metodi fisici o chimici.

(ESEMPI vaccini contro la poliomielite,

l’epatite A e l’influenza). Sono in corso

di sperimentazione in Cina e in India”.

Il vaccino dell’azienda cinese Sinovac

Biotech è un candidato vaccino anti

Covid-19 inattivato.

Vaccini a subunità: contengono la proteina S

di SARS-CoV-2 o parti di essa, che il sistema

immunitario utilizza per indurre l’immunità,

(ESEMPI vaccini anti SARS e MERS). Questa

tecnologia è ancora agli studi clinici di prima

fase”.

Vaccini genetici: trasferiscono all’individuo la

parte del materiale genetico di SARS-CoV-2

che contiene le istruzioni necessarie per

sintetizzare la proteina S. Nei vaccini a mRNA

(Pfizer e Moderna) il materiale genetico del

virus viene veicolato nella cellula attraverso

nanoparticelle di lipidi che si fondono con la

membrana cellulare. Nei vaccini a vettore

virale (AstraZeneca), invece, si utilizzano

come vettori virus innocui, come gli adenovirus,

opportunamente modificati attraverso tecniche

di ingegneria genetica. Sono meno costosi

perché è più facile produrre un mRNA che

produrre l’intera proteina e poi purificarla”.



Tre tipologie di vaccini genetici contro SARS-CoV2

1.Vaccino a RNA: si utilizza di una sequenza di RNA sintetizzata in laboratorio che, una

volta iniettata nell’organismo umano, induce le cellule a produrre una proteina simile a

quella verso cui si vuole indurre la risposta immunitaria (producendo anticorpi che,

conseguentemente, saranno attivi contro il virus)

2.Vaccino a DNA: il meccanismo è simile al vaccino a RNA. In questo caso viene

introdotto un frammento di DNA sintetizzato in laboratorio in grado d’indurre le cellule a

sintetizzare una proteina simile a quella verso cui si vuole indurre la risposta immunitaria

3.Vaccino proteico: utilizzando la sequenza RNA del virus (in laboratorio), si

sintetizzano proteine o frammenti di proteine del capside virale. Conseguentemente,

iniettandole nell’organismo combinate con sostanze che esaltano la risposta immunitaria,

si induce la risposta anticorpale da parte dell’individuo.



La sperimentazione clinica del vaccino

Fase preclinica: viene testata la risposta immunitaria e/o i meccanismi avversi su 

organismi viventi complessi non umani.

Fase di sperimentazione clinica sull'uomo: si realizza in 3 fasi, in base al modello 

sperimentale adottato, la quantità di componente somministrata e la numerosità 

del campione di popolazione coinvolta:

- Fase I: prima somministrazione del vaccino sull’uomo per valutare la tollerabilità 

e la sicurezza del prodotto (il numero dei soggetti coinvolti è molto ridotto)

- Fase II: se la fase I ha mostrato risultati positivi, il vaccino viene somministrato

ad un numero maggiore di soggetti (sempre eseguo) per valutare la risposta

immunitaria prodotta, la tollerabilità, la sicurezza e definire le dosi e i protocolli di

somministrazione più adeguati.

- Fase III: se la fase II ha mostrato risultati soddisfacenti, il vaccino viene

somministrato a un numero elevato di persone allo scopo di valutare la reale

funzione preventiva del vaccino.

Normalmente inizia dopo circa 2-5 anni dalle ricerche iniziali sulla risposta

immunitaria, cui seguono altri 2 anni di prove pre-cliniche che coinvolgono la

sperimentazione animale.



Vaccini a mRNA e a DNA a confronto

Vaccini a RNA (Pfizer e Moderna)

1. L’informazione necessaria per 

produrre gli antigeni che 

stimoleranno la produzione di 

anticorpi è contenuta nell’RNA

2. Si inietta l'mRNA necessario a 

far produrre la proteina "spike" di 

Sars-Cov-2 e generare la 

conseguente risposta immunitaria.

3. Richiedono accortezze 

particolari per il trasporto e 

la conservazione (bassissime 

temperature)

Vaccini a DNA a vettore virale 

(AstraZeneca)

1. L’informazione necessaria per 

produrre gli antigeni che 

stimoleranno la produzione di 

anticorpi è contenuta nel DNA

2. Si utilizza un virus reso innocuo 

contenente al suo interno una 

sequenza di DNA utile a fare 

produrre la proteina "spike" di 

SARS-CoV-2 e generare la 

conseguente risposta immunitaria.

3. Possono essere distribuiti e 

conservato come un qualsiasi altro 

vaccino oggi in commercio



L’mRNA contiene le

informazioni gene-

tiche per far sì che il

nostro organismo

riesca a produrre “in

autonomia” la

proteina S (spike);

quest’ultima è il

bersaglio contro cui

vengono indirizzati i

nostri anticorpi.

L’mRNA non è

capace di riprodursi

da solo nelle cellule

dell’ospite, ma può

solo indurre la sintesi

delle proteine spike.

Esso ha una vita

molto breve e

nell’arco di 8-10 ore

si degrada.

Vaccini a mRNA: Pfizer e Moderna



Vaccini a DNA: AstraZenecaIl vaccino Astrazeneca

utilizza come veicolo

per introdurre

nell’organismo l'infor-

mazione genetica

virale necessaria a

produrre le proteine

spike un adenovirus,

nello specifico il virus

che causa il

raffreddore nello

scimpanzé ma risulta

innocuo per l'uomo, in

quanto incapace di

replicarsi. Anche lo

stampo per produrre

le proteine virali è

diverso: l'informazione

genetica infatti è un

filamento di DNA cui è

stato introdotto il gene

della proteina virale

spike.



La struttura della RNA polimerasi di SARS-CoV-2, un enzima composto 

da tre subunità proteiche che formano un eterotrimero attivo.

L’RNA polimerasi RNA dipendente di SARS-CoV-19



Il problema delle varianti 

RpRd: una fotocopiatrice 

distratta

Quando l’RNA polimerasi

copia il materiale genetico
virale, può commettere degli

errori che fanno sì che la copia

presenti delle differenze
rispetto all’originale.
Queste mutazioni si

ripercuotono sulla struttura e

sulla funzione delle proteine
del virus. Quando la mutazione

interessa la proteina

Spike l’effetto sulla sua

struttura e funzione può

essere particolarmente

significativo. Le mutazioni

possono essere neutre,

vantaggiose o

svantaggiose. Un virus

mutato si diffonderà

maggiormente se la

mutazione gli dà un vantaggio

per il suo ciclo vitale, come

una maggiore capacità di

infettare le cellule umane e

una minore capacità di

provocare danni all’organismo

ospite (un virus altamente

letale è infatti destinato a

scomparire per mancanza di

ospiti).



RpRd: una inattesa funzione di 

proofreading

I CoV codificano sedici proteine ​​non strutturali (nsp 1-16) con

attività di sintesi e modificazione dell'RNA note o previste. E’

stato proposto che esse siano anche responsabili

dell'evoluzione dei loro grandi genomi.

In particolare la proteina nsp14-ExoN, con attività

esonucleasica, è essenziale per la fedeltà della replicazione e

funge probabilmente da mediatore diretto da o regolatore di

un meccanismo che effettua la correzione di bozze durante

la replicazione del complesso RNA virale, un processo senza

precedenti nella biologia dei virus a RNA.

La scoperta di una proteina, distinta dalla RpRd virale, che

regola la fedeltà della replicazione fa intravedere inoltre la

possibilità che la fedeltà di replicazione del genoma ad RNA di

SARS-CoV-2 possa essere adattabile ai diversi ambienti di

replicazione e alle pressioni selettive, piuttosto che essere un

processo fisso.



Il Remdesivir è una molecola sviluppata per inibire l’enzima RNA polimerasi del

virus dell’Ebola ma che è in grado di bloccare anche le polimerasi di altri virus: è

un ottimo esempio di antivirale con bersaglio RpRd. Il Remdesivir impedisce

la copiatura completa del materiale genetico inserendosi nella copia del RNA

che viene creata e agendo come un segnale di “stop”, impedendo cioè che il

lavoro della RNA polimerasi possa proseguire.

Farmaci antivirali:

il Remdesivir


