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I n t r o d u z i o n e
I  v i r u s  a  R N A  s o n o  p a t o g e n i  d i v e r s i  e  

a b b o n d a n t i  r e s p o n s a b i l i  d i  n u m e r o s e  m a l a t t i e  
u m a n e .  

Q u e s t i  v i r u s  h a n n o  s v i l u p p a t o  m o l t e p l i c i  
m e c c a n i s m i  p e r  m a s s i m i z z a r e  l e  l o r o  c a p a c i t à  
d i  c o d i f i c a ,  c o m e  l o  s p l i c i n g  a l t e r n a t i v o  e  l o  
s l i t t a m e n t o  d e i  r i b o s o m i  p e r  p r o d u r r e  m o l t e  

p r o t e i n e  d i v e r s e .  

Q u e s t e  s o l u z i o n i  s o n o  r e s e  p o s s i b i l i  d a l l a  
c a p a c i t à  d e l  g e n o m a  a  R N A  d i  p i e g a r s i  i n  

s t r u t t u r e  t r i d i m e n s i o n a l i  i n  g r a d o  d i  m i m a r e  
g l i  R N A  c e l l u l a r i ,  d i  d i r o t t a r e  p r o t e i n e  

d e l l ' o s p i t e  e  d i  e s p o r r e  o  n a s c o n d e r e  m o t i v i  d i  
l e g a m e  d e l l e  p r o t e i n e  r e g o l a t r i c i  p e r  

c o n t r o l l a r e  i  p r o c e s s i  c h i a v e  n e l  c i c l o  d i  v i t a  
d e l  v i r u s .



M o t i v i  d e l l a  s t r u t t u r a  d e l l ’ R N A

L e  m o l e c o l e  d i  R N A  p o s s o n o  
f o r m a r e  i n t e r a z i o n i  d i  
a c c o p p i a m e n t o  d e l l e  b a s i ,  
g e n e r a n d o  s t r u t t u r e  
s e c o n d a r i e  e  t e r z i a r i e  c h e  
s v o l g o n o  r u o l i  f u n z i o n a l i  
s p e c i f i c i .

A  c a u s a  d e l l ’ e t e r o g e n e i t à  
d e l l e  m o l e c o l e  d e g l i  R N A  
p i ù  g r a n d i ,  l a  r i s o l u z i o n e  
d e l l e  l o r o  s t r u t t u r e  è  
c o m p l e s s a .



T r a s c r i z i o n e  d i s c o n t i n u a

L a  r e p l i c a z i o n e  d e i  c o r o n a v i r u s  c o i n v o l g e  l a  
p r o d u z i o n e  d i  s g R N A  a t t r a v e r s o  u n  p r o c e s s o  d i  
t r a s c r i z i o n e  d i s c o n t i n u a ,  u t i l i z z a n d o  s p e c i f i c h e  
s e q u e n z e  d i  r e g o l a z i o n e  d e l l a  t r a s c r i z i o n e  ( T R S - B  e  
T R S - L )  p e r  g u i d a r e  l a  r e p l i c a s i  a t t r a v e r s o  i l  
g e n o m a  v i r a l e .

M e c c a n i s m o :
•  I l  c o m p l e s s o  r e p l i c a s i  r a g g i u n g e  i l  T R S - B  
a l l ' e s t r e m i t à  5 '  d e l l ' R N A  p i ù - s e n s o .

•  L a  r e p l i c a s i  e  l ' R N A  m e n o - s e n s o  n a s c e n t e  s i  
s t a c c a n o  e  s i  l e g a n o  a l l ' u n i c o  T R S - L  p r e s e n t e ,  
s a l t a n d o  2 0 - 3 0  k b  d e l l a  s e q u e n z a .

•  L ' R N A  m e n o - s e n s o  v i e n e  u t i l i z z a t o  p e r  l a  s i n t e s i  
d i  n u o v i  R N A  p i ù - s e n s o ,  d a i  q u a l i  v e r r a n n o  t r a d o t t e  
l e  p r o t e i n e  s t r u t t u r a l i  d e l  v i r u s .

Immagine presa da: il mondo sorprendente del genoma del SARS-CoV-2, di Barbara Illi



S p l i c i n g  a l t e r n a t i v o

I  v i r u s  a  R N A  c h e  e n t r a n o  n e l  n u c l e o  
d e l l ' o s p i t e  p o s s o n o  u t i l i z z a r e  i l  p r o c e s s o  d i  
s p l i c i n g  a l t e r n a t i v o  p e r  e s p r i m e r e  m o l t e p l i c i  
t r a s c r i t t i  d a  u n a  s e q u e n z a  g e n o m i c a ,  
r e g o l a n d o  c o s ì  l ' e s p r e s s i o n e  g e n i c a .

L o  s p l i c i n g  è  m e d i a t o  d a  s i t i  d i  s p l i c i n g ,  
r i c o n o s c i u t i  d a l l e  p i c c o l e  r i b o n u c l e o p r o t e i n e  
n u c l e a r i  ( s n R N P ) ,  c o m e  U 1  e  U 2 / U 2 A F .

L a  c a p a c i t à  d i  a t t i v a r e  o  i n i b i r e  l o  s p l i c i n g  
d i p e n d e  d a l l ' a c c e s s i b i l i t à  d e i  s i t i  d i  s p l i c i n g ,  
c h e  p u ò  e s s e r e  i n f l u e n z a t a  d a l l a  f o r m a z i o n e  
d i  s t r u t t u r e  d e l l ’ R N A .



M o d i f i c a z i o n i  p o s t - t r a s c r i z i o n a l i  d e l l ’ R N A

È  s t a t o  e v i d e n z i a t o  c h e  c e l l u l e  i n f e t t e  d a  
V S V S  ( v i r u s  d e l l a  s t o m a t i t e  v e s c i c o l a r e )  
p r e s e n t a v a n o  m a g g i o r  n u m e r o  d i  m o d i f i c h e  
m 6 A  ( N 6 - m e t i l a d e n o s i n a )  e  c h e ,  d i  
c o n s e g u e n z a ,  i l  r e c e t t o r i  R L R  E  R I G - I  
d e l l ’ i m m u n i t à  i n n a t a   m o s t r a v a n o  m i n o r e  
a f f i n i t à  p e r  g l i  R N A  v i r a l i  c o n  t a l i  m o d i f i c h e .

R e c e n t i  s t u d i  h a n n o  i m p l i c a t o  i n o l t r e  p r o t e i n e  
l i g a n t i  l ’ R N A  c h e  l e g g o n o  m o d i f i c h e  d e l l ’ R N A .  
T r a  q u e s t e  t r o v i a m o  i l  l e t t o r e  m 6 A  Y T H D F  
a s s o c i a t o  a g l i  R N A  m 6 A  m o d i f i c a t i  d i  H C V  e  
H B V .



U t i l i z z a n d o  r e p o r t e r  a r t i f i c i a l i :
•  E l e t t r o f o r e s i  p r o t e i c a  s e g u i t a  d a  
a u t o r a d i o g r a f i a  o  w e s t e r n  b l o t t i n g
•  S a g g i  d e l l a  d o p p i a  l u c i f e r a s i
•  S a g g i  d i  f l u o r e s c e n z a

S u  c e l l u l e  i n f e t t e  d a  v i r u s :
•  « R i b o s o m e  p r o f i l i n g »

I l  P R F  n e i  v i r u s  a  R N A  è  u n  m e c c a n i s m o  
c r u c i a l e  p e r  l a  r e g o l a z i o n e  d e l l a  t r a d u z i o n e  
e  l ’ e s p r e s s i o n e  d i  p r o t e i n e  v i r a l i  
e s s e n z i a l i .
T a l e  p r o c e s s o  h a  i m p l i c a z i o n i  s i g n i f i c a t i v e  
n e l l a  b i o l o g i a  v i r a l e  e  r a p p r e s e n t a  u n  
p o t e n z i a l e  b e r s a g l i o  t e r a p e u t i c o .

P r o g r a m m e d  R i b o s o m a l  F r a m e s h i f t i n g

M e t o d i  p e r  m i s u r a r e  l ’ e f f i c i e n z a  
d e l  P R F



N e i  r e t r o v i r u s  c o m e  H I V - 1 ,  
i l  P R F - 1  p o r t a  a l l a  
p r o d u z i o n e  d e l l a  p r o t e i n a  
G a g - P o l ,  c h e  c o n t i e n e  
e n z i m i  c o m e  l a  t r a s c r i t t a s i  
i n v e r s a  ( R T ) .

È  i n o l t r e  f o n d a m e n t a l e  p e r  
l a  g e n e r a z i o n e  d i  v i r i o n i .

L a  p r o b a b i l i t à  d i  u n  r i b o s o m a  d i  s l i t t a r e  s p o n t a n e a m e n t e  è  m o l t o  b a s s a ,  m a  p u ò  e s s e r e  
a u m e n t a t a  f i n o  a l l ’ 8 0 %  d a  u n  e l e m e n t o  s t i m o l a n t e  i l  f r a m e s h i f t  ( F S E ) .
U t i l i z z a n d o  u n  P R F  u n  r i b o s o m a  p u ò  p o r t a r e  a l l a  t r a d u z i o n e  d i  d u e  p o l i p e p t i d i  d i f f e r e n t i .

N e l l a  m a g g i o r  p a r t e  d e i  F S E  v i r a l i  n o t i ,  i  r i b o s o m i  s l i t t a n o  i n d i e t r o  d i  1  n t  ( P R F - 1 ) .



P r e v e d i b i l m e n t e  i m p e d i r e  i l  P R F  h a  a t t e n u a t o  
l a  r e p l i c a z i o n e  d e l  c o r o n a v i r u s ,  r i m a n e  p e r ò  
p o c o  c h i a r o  p e r c h é  s a r e b b e r o  s v a n t a g g i a t i  
d a l l ’ e s p r i m e r e  O R F 1 b  t a n t o  q u a n t o  O R F 1 a ,  a  
d i f f e r e n z a  d e i  r e t r o v i r u s  p o l  e  g a g .

O g n i  c o r o n a v i r u s  c o d i f i c a  p r o t e i n e  
n o n  s t r u t t u r a l i  i n  O R F 1 a  e  O R F 1 b .

A l l a  f i n e  d i  O R F 1 a  a l c u n i  r i b o s o m i  
v e n g o n o  d i r e t t i  i n  O R F 1 b  ( f r a m e - 1 )  
d a  u n  F S E .

Immagine presa da ‘’Thinking Outside the Frame: Impacting Genomes Capacity by Programmed Ribosomal 
Frameshifting’’ Ricarda J. Riegger and Neva Caliskan



I l  P R F  c o i n v o l g e  i l  b l o c c o  d e l  r i b o s o m a ,  l o  s l i t t a m e n t o  
e  l e  m o d i f i c h e  s t r u t t u r a l i  d e l l ’ m R N A .

D u r a n t e  l a  t r a d u z i o n e ,  i l  r i b o s o m a ,  i n c o n t r a n d o  u n  s i t o  
" s c i v o l o s o "  s u l l ' m R N A ,  s i  b l o c c a  a  c a u s a  d i  u n  o s t a c o l o  
a  v a l l e ,  t i p i c a m e n t e  u n a  s t r u t t u r a  d e l l ' R N A .  

L ' m R N A  e n t r a  n e l  c a n a l e  d i  i n g r e s s o  d e l  r i b o s o m a ,  
b l o c c a n d o  l a  t r a s l o c a z i o n e  e  i l  r i b o s o m a  u n o  s t a t o  
r u o t a t o  n o n  c a n o n i c o .

F S E  s t i m o l a  i l  r i b o s o m a  d u r a n t e  l a  t r a s l o c a z i o n e ,  
d u r a n t e  q u e s t o  p r o c e s s o ,  i l  t R N A  n e l  s i t o  A  è  s p i n t o  n e l  
s i t o  P  d a  e E F 2 ,  m a  u n a  s t r u t t u r a  o s t a c o l a n t e  i m p e d i s c e  
a l  s u o  a n t i c o d o n e  d i  s e g u i r l o  c o m p l e t a m e n t e .  

Q u e s t a  t r a s l o c a z i o n e  p a r z i a l e  c a u s a  l a  p i e g a t u r a  d e l  
t R N A ,  f a c e n d o  r e t r o c e d e r e  d i  1  n t  i l  c o d o n e  n e l  s i t o  A .



T e r a p i e  a n t i v i r a l i  m i r a t e  

P o i c h é  m o l t e  s t r u t t u r e  d e l l ' R N A  s o n o  i m p o r t a n t i  p e r  l ' e s p r e s s i o n e  g e n i c a  v i r a l e ,  l e  t e r a p i e  m i r a t e  a l l ' R N A  
v i r a l e  s o n o  u n  c a m p o  p r o m e t t e n t e  m a  f i n o r a  p o c o  s t u d i a t o .  

T e r a p i e  m i r a t e  S A R S - C o V
S o n o  s t a t e  i n d i v i d u a t e  p i c c o l e  m o l e c o l e  m i r a t e  a l l ’ i n i b i z i o n e  d e l  P R F  c o m e  M T D B ,  c o v i d c i l - 1 9  e  
m e r a f l o x i c i n a

O l t r e  a  q u e s t e  s o n o  s t a t i  i n d i v i d u a t i  o l i g o n u c l e o t i d i  a n t i s e n s o  ( A S O )  a  n u c l e i c o  a c i d o  c h i u s o  ( L N A )  m i r a t i  a  
S L 1  n e l l ' U T R  5 '  d i  t u t t i  g l i  R N A .

T e r a p i e  m i r a t e  I A V
L a  p r o g e t t a z i o n e  d i  A S O  m i r a t i  a  P S L 2  h a  p r o d o t t o  r i s u l t a t i  p r o m e t t e n t i  v e r s o  u n a  t e r a p i a  
a n t i n f l u e n z a l e  ’ u n i v e r s a l e ’ .

Fase di somministrazione Percentuale di sopravvivenza

Profilattica (1-14 gg prima 
dell’infezione)

100%

Post-infezione (3 giorni dopo 
l’infezione)

65% - 100%



T e r a p i e  a n t i v i r a l i  m i r a t e  H C V  Categoria 
Pazienti

Numero di 
pazienti

Percentuale di Risultato Negativo a 
12 settimane

Adulti con 
fegato 
funzionante

1.035 98%

Adulti con 
cirrosi di 
classe B

87 84%

Bambini (età 
> 6 anni)

173 94%

Bambini (età 
3-5 anni)

41 83%

P e r  i l  t r a t t a m e n t o  d e l l ’ e p a t i t e  C  s o n o  s t a t i  
i n d i v i d u a t i  d u e  i n i b i t o r i ,  s o f o s b u v i r  e  v e l p a t a s v i r ,  
c h e  b l o c c a n o  l ’ a z i o n e  d i  d u e  p r o t e i n e  e s s e n z i a l i  
p e r  l a  m o l t i p l i c a z i o n e  d e l  v i r u s .

S o f o s b u v i r  à  i n i b i s c e  p o l i m e r a s i  N S 5 B R N A -
d i p e n d e n t e ,  e s s e n z i a l e  p e r  l a  r e p l i c a z i o n e  v i r a l e

V e l p a t a s v i r  à  i n i b i s c e  l a  p r o t e i n a  N S 5 A  
e s s e n z i a l e  s i a  p e r  l a  r e p l i c a z i o n e  s i a  p e r  
l ’ a s s e m b l a g g i o  d e i  v i r i o n i  H C V .  



S i t o g r a f i a  

• https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/epclusa-epar-medicine-overview_it.pdf

• https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/epclusa-epar-product-information_it.pdf 

C o n c l u s i o n i

S o n o  s t a t e  a n a l i z z a t e  l e  s c o p e r t e  s u l l e  s t r u t t u r e  d e l l ’ R N A  v i r a l e ,  i l  l o r o  r u o l o  n e l l a  r e g o l a z i o n e  g e n i c a  e  i l  
l o r o  p o t e n z i a l e  c o m e  b e r s a g l i  t e r a p e u t i c i .

G l i  a v a n z a m e n t i  n e i  m e t o d i  d i  s t u d i o  h a n n o  p e r m e s s o  u n a  m i g l i o r e  c o m p r e n s i o n e  d e l l e  s t r u t t u r e  d e l l ' R N A  
n e l l e  c e l l u l e  v i v e n t i .  L a  r i c e r c a  s u  S A R S - C o V - 2  h a  r i v e l a t o  c o m e  l e  s t r u t t u r e  d e l l ' R N A  i n f l u e n z i n o  l a  

t r a d u z i o n e  d e l l ' o s p i t e  e  s t i m o l i n o  l ' e l u s i o n e  r i b o s o m i c a ,  e  c o m e  d i s t u r b a n d o  e s s e  s i  p o s s a  s o p p r i m e r e  l a  
r e p l i c a z i o n e  v i r a l e .

P o i c h é  l e  s t r u t t u r e  d e l l ' R N A  g i o c a n o  r u o l i  c o s ì  d i v e r s i  e  i n t e g r a l i  n e l  c i c l o  d i  v i t a  v i r a l e ,  s t u d i  f u t u r i  
f o r n i r a n n o  u n a  m i g l i o r e  c o m p r e n s i o n e  d i  c o m e  i  v i r u s  d i r o t t i n o  l e  c e l l u l e  o s p i t i  e  c o n s e n t i r a n n o  n u o v e  

c l a s s i  d i  t e r a p i e  a n t i v i r a l i  m i r a t e  a  s t r u t t u r e  d i  R N A  c r u c i a l i .

B i b l i o g r a f i a  

‘’RNA levers and switches controlling viral gene expression’’ 

Matthew F. Allan Amir Brivanlou,1 and Silvi Rouskin 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/epclusa-epar-medicine-overview_it.pdf
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