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Zoonosi = un virus animale infetta l’uomo 

• È un fenomeno molto raro

• Dipende dalla genetica dell’ospite: solo i virus animali con poche o 
nulle barriere genetiche faranno il cosiddetto «salto di specie»

• L’uomo è costantemente esposto ai virus animali ma solo < 0,1% di 
questi lo infetta

• Fattori esterni

• Deriva genetica



Modelli utilizzati per illustrare le fasi della zoonosi

MODELLO A PIRAMIDE:
• Alla base: virus animali incompatibili con l’uomo
• Fase 1: virus in grado di replicarsi nell’uomo
• Fase 2: virus in grado di diffondersi fra gli uomini
• Fase 3: virus esclusivi per gli uomini

MODELLO A FORO STENOPEICO:
Collo di bottiglia tra tutti i virus animali presenti 
in natura e quelli in grado di replicarsi nell’uomo.
La freccia verde indica che < 0,1% dei virus 
animali passa alla Fase 1 del processo e quindi 
ancora meno a quelle successive.

Fonte: Plos Biology. How host genetics dictates successful viral zoonosis. (2019).



«La genetica dell’ospite influenza la possibilità o meno di un virus di diversa natura di 
infettarlo; quindi, piuttosto che pensare che siano limitate le opportunità, è più 

plausibile che siamo noi uomini ad essere attivamente protetti dalla grande 
maggioranza di queste interazioni con i virus animali»

• Proteine dell’ospite

• Fattori di restrizione

• Geni ortologhi proteina ospite

Fonte: Italia Star Magazine. La zoonosi 
dello spillover. (2020).

Fonte: GreenMe. Coronavirus: cosa sono i ‘mercati umidi’ che stanno facendo 
sviluppare i devastanti virus in Cina. (2020).

Fonte: GreenMe. Uomini che salvano animali: 10 incredibili storie. (2013).



«Uno dei temi predominanti sorti nello studio della zoonosi è che i 
recettori della superficie cellulare proteggono comunemente gli 

uomini dalle infezioni da virus animali. 
Per identificare ed entrare nelle loro cellule bersaglio, i virus 

interagiscono con i recettori (solitamente, proteine) espressi sulla 
superficie delle cellule ospiti.»

Punto chiave della zoonosi:
replicazione di un virus animale dentro il corpo del primo soggetto umano

Le mutazioni sono la principale fonte di variabilità genetica in una specie e 
consistono in un’alterazione della sequenza di basi.



• Wuhan, dicembre 2019: nuova zoonosi

• Nuovo coronavirus trasmissibile fra gli uomini, in aggiunta ai 6 già noti

• Simile a un virus di pipistrello del sottogenere Sarbecovirus

• Passaggio pipistrello  uomo

• Sintomi aspecifici 

Fonte: «The New England Journal of Medicine». DOI: 10.1056/NEJMoa2001017. (2020).



Il Coronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 è un beta-coronavirus e la patologia che causa è chiamata COVID-19.

È geneticamente simile a SARS-CoV, ma differisce per sostituzioni aminoacidiche.

Si chiama Coronavirus perché, osservato al microscopio elettronico, ha l’aspetto di 
una corona per la presenza della glicoproteina S (Spike protein) attorno al capside. 

È un virus a RNA a singolo filamento con polarità positiva: il suo genoma è 
costituito da un ssRNA+ utilizzato direttamente per la codifica delle proteine, che 
per questo virus sono 7.

Fonte: Wikipedia. Orthocoronavirinae.

Fonte: Wikipedia. SARS-CoV-2.



Meccanismo molecolare del SARS-CoV-2

La proteina S fa sì che il virus riesca ad interagire fisicamente con le 
cellule eucariotiche: il dominio S1 permette il legame con il recettore e 
il dominio S2 la fusione della membrana cellulare.

Il dominio S1 è suddiviso nel dominio terminale N e nel dominio 
terminale C: CTD è responsabile del legame con l’enzima 2 di 
conversione dell’angiotensina (ACE2). 

ACE2 (Angiotensin Converting Enzyme 2) è il recettore umano per la 
conversione dell’angiotensina, una molecola che serve a regolare la 
pressione dei vasi sanguigni e funge da recettore che serve al virus per 
legarsi alle nostre cellule. 

«È qui, quindi, che è avvenuta la mutazione 
genetica che ha reso possibile al virus animale 

infettare il corpo umano.»

I Coronavirus richiedono mutazioni nella glicoproteina di 
superficie per sfruttare il gene ortologo umano del recettore di 
membrana ed entrare nella cellula.

Fonte: UniVersoMe. Terapia COVID-19: trattamenti attuali e novità promettenti con 
immunoterapia. (2020).



• La proteina S del virus si lega al recettore 
umano ACE2;

• Il virus entra nella cellula ospite;

• Nel citoplasma della cellula umana il virus 
rilascia il proprio RNA a singolo filamento 
positivo;

• L’RNA si attacca ai ribosomi e viene 
tradotto;

• La traduzione produce una RNA-
polimerasi RNA-dipendente che trascrive 
un RNA a singolo filamento negativo;

• Si ottengono nuovi RNA a filamento 
positivo e le 7 proteine virali

Virus con genoma a RNA con polarità positiva: diversamente da un virus a RNA con polarità negativa che deve essere 
trasformato in un RNA messaggero (mRNA) prima di poter codificare proteine, questo è in grado di codificare proteine 

immediatamente. 

Fonte: Journal of Thoracic Disease. Receptor-binding domain as a target for developing SARS vaccines. (2013)



Proteina S

Recettore ACE2

Rappresentazione dell’interazione fra la proteina S che sporge dal capside del virus 
SARS-CoV-2 (in rosso) e il recettore umano di membrana ACE2 (in blu).

Fonte: Biomol. ACE2 – The SARS-CoV-2 Receptor. (2020).



Conclusioni

Struttura della glicoproteina S (Spike protein) di SARS-CoV-2 Struttura del recettore di membrana ACE2 dell’uomo e 
struttura del dominio RBD della glicoproteina S (Spike 
protein) di SARS-CoV-2

Conoscenze fondamentali per comprendere il funzionamento del virus e sviluppare 
inibitori (molecole antivirali)

Fonte: Science. Cryo-EM structure of the 2019-nCoV spike in the prefusion conformation. (2020). Fonte: Science. Structural basis for the recognition of the SARS-CoV-2 by full-lenght human ACE2. 
(2020).



Riassumendo… 

• Zoonosi e deriva genetica

• Modello a piramide, modello a foro stenopeico ed effetto collo di bottiglia

• Genetica dell’ospite e mutazioni

• Coronavirus SARS-CoV-2

• Meccanismo molecolare del virus: interazione proteina S – recettore umano ACE2

• Conoscenze strutturali utili per comprendere l’azione del virus e sviluppare antivirali
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