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1981

Malattie infettive negli anni 80: vicini all’eradicazione?



Malattie infettive emergenti
‘Malattia con aumentata incidenza nell’uomo’  

‘Malattia che ha tendenza a diffondersi geograficamente, mostra un incremento di 
incidenza, o infetta una nuova specie o popolazione’

‘Malattia che si diffonde all’interno di una qualsiasi popolazione ospite’



Zoonosi
61% Malattie infettive emergenti

75% Malattie infettive dell’uomo



Zoonosi

Malattia o infezione che è naturalmente trasmissibile da animali 
vertebrati o invertebrate all’uomo e vice-versa

Trasmissione delle malattie infettive zoonotiche 

Interfaccia uomo-animale



Morsi o aerosol, fluidi, feci o tessuti di ospiti
serbatoio

Consumo di carne poco cotta e
contaminata o derivati di ospiti serbatoio

Vettori biologici o meccanici

Diretta

Indiretta

Modalità trasmissione zoonosi

Fomiti



crescita popolazione

incremento urbanizzazione

cambiamenti climatici ed ambientali

incremento di viaggi e commercio

Contatto uomo-animale

diffusione di pratiche agricole 
innovative

incremento della produzione 
alimentare



virusparassitibatteri funghi

Agenti zoonotici



Che cos’è un virus?

-parola derivante dal latino col significato di «veleno»



Da quanto tempo esistono i virus?
• Alterazioni vaiolose nella mummia del faraone Ramsete II e segni di poliomielite in altre mummie 

(2000-1500 A.C.) 
• Prima descrizione di patologia di origine virale: Vaiolo in Cina nel X secolo A.C.
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Pandemie ed epidemie di origine virale: miti e leggende
• “Epidemia” e “pandemia” sono parole greche che indicano qualcosa che si diffonde

rapidamente e capillarmente attraverso diversi territori e popolazioni. L’idea mitologica
comune nell’antichità delle epidemie, così terribili e misteriose, era in realtà una
punizione divina.

• Nell’Iliade di Omero, si trova la descrizione di una pestilenza che stermina animali e uomini
nel campo degli Achei: un flagello mandato da Apollo per vendicare l'offesa fatta dal re
Agamennone a un suo sacerdote.
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Pandemie ed epidemie di origine virale: basi scientifiche
• Non sempre, tuttavia, le epidemie venivano considerate entro una prospettiva religiosa.
• La più famosa pestilenza dell'antichità che colpì Atene nel 430 a.C. e provocò anche la

morte di Pericle venne descritta dallo storico Tucidide il quale descrive i sintomi e il
propagarsi della malattia che veniva da lontano con la minuzia e il rigore di un clinico. I
primi casi erano avvenuti in Etiopia, poi il contagio si era diffuso in Egitto e in Libia e,
infine, aveva raggiunto il porto ateniese del Pireo.

• Ad Atene si andava diffondendo la scienza medica di Ippocrate.
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Nel determinare la fine dell’impero romano, germi e virus sono stati più importanti delle invasioni
dei barbari. Si va dalla peste antonina, esplosa nel 165, al tempo di Marco Aurelio, fino alla peste
di Giustiniano, diffusasi, nel 531, a partire dal Delta del Nilo in tutta Europa. L’origine del morbo
era sempre lontana, il veicolo erano spesso gli animali: il contagio viaggiava con le carovane che
percorrevano la Via della Seta oppure sui barconi che, risalendo il Nilo, portavano a Roma, dal
cuore dell’Africa, le belve destinate al Colosseo.
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Pandemie ed epidemie di origine virale: la fine dell’impero romano



Pandemie ed epidemie di origine virale: vaiolo nel nuovo mondo
• Il vaiolo è una malattia infettiva acuta, contagiosa ed epidemica, di natura virale,

caratterizzata da un tipico esantema vescicolopustoloso.
• Nel 1518 la malattia fece la sua prima comparsa nel Nuovo mondo fra gli abitanti

dell’isola di Hispaniola, portata forse da alcuni schiavi africani arrivati al seguito degli
Spagnoli.

• Nel 1520 l’epidemia scoppiò in Messico con l’arrivo delle truppe spagnole che avevano
iniziato la spedizione nel 1518 con il conquistatore Cortés Hernán. La metà degli abitanti
aztechi di Tenochtitlán (od. Città di Messico) morì di vaiolo durante l’assedio degli
Spagnoli, che nel 1521 riuscirono a conquistare la città stremata dall’epidemia. La
medicina occidentale era impotente di fronte alla malattia, non esistevano veri e propri
metodi di cura. Si prescrivevano diete, si vietavano spostamenti e contatti fra le persone
in periodo di contagio.
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Scoperta del primo virus
La causa malattia delle  piante detta «mosaico del tabacco» in grado di arrestare la crescita della 
pianta del tabacco conferendo alle foglie un aspetto punteggiato a mosaico era ancora ignota.

•1882-1898 Ivanovsky, Mayer e Beijerinck dimostrano indipendentemente che un agente filtrabile 
più piccolo dei batteri era responsabile della malattia trasmissibile del «mosaico del tabacco».
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Scoperta del primo virus dei vertebrati
1897 Loeffler e Frosch descrivono l'agente dell'afta epizootica malattia causa di febbre e comparsa 
di afte, lesioni vescicolari a carico delle mucose e della cute di animale, dimostrando che un agente 
filtrabile era in grado di trasmettere la malattia in un animale sano.
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Scoperta del primo virus nell’uomo
1901 Reed e Carrol descrivono nell'uomo l'agente della febbre gialla, malattia che causa
ittero e distruzione del fegato, identificando la zanzara come agente di trasmissione.
–Esperimenti su volontari, si studia la trasmissione mediante (i) aria e indumenti, (ii) zanzare, (iii)
trasfusione di sangue
–Il primo esperimento con il consenso informato
–I volontari sapevano che avrebbero potuto morire, incentivo $100 all’inoculo e altri $100 se si
ammalavano…



Agente eziologico della rabbia è un virus
1904 Remlinger prova che la rabbia è causata da un virus
-già nota natura infettiva della rabbia inoculando saliva da cane
infetto da rabbia ad uno sano;
-patologia può trasmettersi tra animali di specie diversa;
-Louis Pasteur nel 1885 aveva creato il primo vaccino antirabbico
con virus attenuato.
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Primo modello animale per lo studio dei virus
1908 Landsteiner e Popper provano che la poliomielite è causata da un virus:
–prima dimostrazione che uno stesso virus può infettare uomo e animali (primo modello animale
scimmia)
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1911 Rous dimostra che un virus (sarcoma virus di Rous)
provoca tumore solido nei polli

Primi virus oncogeni scoperti negli animali

1908 Ellerman e Bang dimostrano che la leucosi aviaria è
causata da un virus:
-leucemia dei polli che produce una varietà di patologie
neoplastiche, comprese l'eritroblastosi, la mielocitomatosi, la
mieloblastosi;
-causata da un retrovirus
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Scoperta dei virus dei batteri
1915 Twort scopre un piccolo agente che infetta e uccide i batteri. E ipotizza che possa essere:
1. Uno stadio del ciclo vitale dei batteri
2. Un enzima prodotto dai batteri stessi
3. Un virus che cresce nei batteri e li distrugge

1917: d'Hérelle scopre in modo indipendente “un microbo
invisibile antagonista del bacillo dissenterico”, lo identifica
come un VIRUS parassita dei batteri e chiama il virus
BATTERIOFAGO (dal greco phagein = mangiare).



Virus agente eziologico dell’influenza nell’animale e nell’uomo
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1933 Laidlaw isola virus dell’influenza nell'uomo :
-la recente influenza definita «spagnola» nel 1918 aveva causato la
morte di 50 milioni di persone nel mondo;
-isolamento del virus influenzale nei furetti;
-il nome di questa infezione deriva dalla vecchia concezione
astrologica che affermava che la malattia era causata
dall'"influenza" degli astri;
-i sintomi dell'influenza umana erano stati descritti da Ippocrate
circa 2400 anni fa.

1931 Schope scopre la causa eziologica dell'influenza nei suini:
-influenza malattia virale, non batterica



Invenzione microscopio elettronico 
1931-1933 Knoll ed E. Ruska inventano il microscopio elettronico (EM) superando la barriera della 
risoluzione dell’immagine più elevata che era stata imposta dai limiti del microscopio ottico.
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1940 H. Ruska ottiene le prime microfotografie dei virus con il 
microscopio elettronico:
-metodo "aperto" per la visualizzazione di particelle simili a virus in 
campioni clinici, fluidi di colture cellulari e sezioni di tessuto;
-limite nella mancanza di sensibilità sui campioni clinici.

Prime fotografie di un virus



Prima immagine cristallografica di un virus
1935 Stanley per la prima volta studia il virus del mosaico del tabacco isolandolo e cristallizzandolo:
-scopre che i virus non hanno la classica struttura cellulare;
-nella morfologia e composizione dei virus erano presenti acido nucleico e proteine;
-dopo la cristallizzazione il virus continuava ad essere infettivo.
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Primo sistema di coltivazione virale su cellule
1948 Enders, Wellers e Robins propagano il virus della poliomielite proveniente da una sospensione
di cellule cerebrali infette di topo in una coltura cellulare in vitro di tessuto umano extraneurale:
-sistema di isolamento cardine utilizzato anche oggi per ulteriori caratterizzazioni e studi;
-rappresenta un importante metodo diagnostico che ha permesso la scoperta di tanti virus;
-metodo per l’ottenimento di virus puro per la produzione di vaccini.
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Scoperta della struttura del DNA

1953 Watson e Crick descrivono la struttura del DNA basandosi sui risultati di cristallografia a raggi X di
Franklin e Wilkins.

Scoperte influenti del passato:
- studi di cristallografia a raggi X;
-DNA responsabile dell’ereditarietà;
-numero uguale di basi A e T e G e C nel DNA;
-scoperta di forma ad elica di alcune proteine.
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Studio della struttura e dei genomi virali

1956 Watson e Crick definiscono i virus come:
- parassiti cellulari obbligati,
- organizzazioni biologiche caratterizzate da un livello subcellulare di strutturazione,
- costituiti essenzialmente da acido nucleico (RNA o DNA) racchiuso in un contenitore

di natura proteica con funzione protettiva in ambiente extracellulare e di
mediazione della penetrazione intracellulare interagendo con la superficie delle
cellule ospiti

1957 Lwoff definisce virus come:
-entità potenzialmente patogene con un solo tipo di acido nucleico in grado di
moltiplicare il loro materiale genetico;
-incapaci di subire la fissione binaria.
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1963 Blumberg scopre il virus dell'epatite B (HBV) e ne svilupperà in seguito il primo vaccino 
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Scoperta di altri virus umani

1980 Gallo isola il primo retrovirus umano, Human T-cell leukemia virus (HTLV)
–Agente della leucemia a cellule T dell’adulto (ATL) e della paraparesi spastica tropicale (TSP)
o mielopatia HTLV-associata (HAM)



1983 Montagnier isola HIV
–Segue l’isolamento e la caratterizzazione del virus nel
laboratorio di Robert Gallo a Bethesda
–30 milioni di morti fino ad oggi e 33 milioni di persone
infette oggi
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Scoperta di altri virus umani

1989. I ricercatori della Chiron identificano il virus
dell’epatite C (HCV)
–Il primo virus ad essere clonato prima che isolato,
sistemi di coltivazione saranno disponibili solo dopo anni
–Oggi ancora 170 milioni di persone infette, non abbiamo
un vaccino



SARS-CoV-2: una pandemia divenuta ormai endemia

Il Coronavirus SARS-Cov-2 ha avuto origine a dicembre 2019 nella città di
Wuhan regione di Hubei in Cina. Si tratta di un patogeno zoonosico
derivato da un salto di specie da animale ad uomo. Il virus in pochi mesi
ha raggiunto una diffusione mondiale divenendo una pandemia. Questo
virus, al pari di SARS-CoV e MERS-CoV, è in grado di causare sindromi
respiratorie gravi ad esito fatale, definite anche Coronavirus Disease
2019 (Covid-19).
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Cosa sappiamo oggi dei virus?

-non sono batteri;
-sono agenti filtrabili (passano dai comuni filtri dei batteri);
-sono entità biologiche subcellulari privi di ogni
compartimentazione di tipo cellulare;
-sono microorganismi acellulari e semplici aggregati
macromolecolari formati da un acido nucleico e proteine.
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Il virus è un parassita endocellulare obbligato
-parassita intracellulare obbligato: si sviluppa e si riproduce solo all’interno di cellule di
organismi ospiti dove le componenti virali neosintetizzate vengono assemblate;

-non svolge funzioni vitali non essendo in grado di produrre ed immagazzinare energia;

-non si riproduce autonomamente non riuscendo a replicare le proprie unità costitutive;

-esiste in due forme:
• Extracellulare virione maturo particella completa libera ed infettante
• Intracellulare elemento funzionale particella scomposta replica nell’ospite per

formare particelle virali complete

31



Quali sono gli ospiti dei virus?

-batteri,
-archea,
-protisti,
-piante,
-funghi
-animali (vertebrati ed invertebrati)
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Quali sono le dimensioni dei virus?
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-possiedono piccole dimensioni (20-1000 nm), visibili al
microscopio elettronico o mediante cristallografia a raggi X.



Confronto dimensioni virus con cellule procariotiche ed eucariotiche
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Origine dei virus
Ci sono moltissimi virus, fra loro molto diversi: origine
comune quindi molto improbabile. La biologia di batteriofagi
e virus animali è così diversa da suggerire origini
indipendenti. Di certo non hanno origine extraterrestre.
Diverse teorie sull’origine dei virus:
1. Evoluzione regressiva – i virus sono forme degenerate di
vita che hanno perso tutte le funzioni, tranne l’informazione
genetica necessaria per la loro vita di parassiti.
2. Origine cellulare – sono macromolecole funzionali che
sono sfuggite al controllo cellulare (es. elementi trasponibili
del genoma).
3. Entità indipendenti – i virus, originatisi da molecole auto-
replicanti che si pensa potessero esistere nel mondo
prebiotico (ipotetico brodo primordiale), hanno subito
un’evoluzione parallela a quella degli organismi cellulari.

Ogni teoria ha molti punti deboli. Si tratta di discussioni
teoriche che possono aiutare a capire le proprietà ed il
comportamento dei virus. La realtà è che non sappiamo come
si siano originati i virus!! 35



Identification

Characterization

Discovery

New

Novel

Interrogazione dei database scientifici



Pietre miliari della Sezione di Malattie Infettive di Medicina Veterinaria di Bari
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Pietre miliari della Sezione di Malattie Infettive di Medicina Veterinaria di Bari



Electron Microscopy

PCR

Primer walking

Sanger sequencing

Next Generation Sequencing

5’ RACE

3’ RACE

cloning

rolling circle amplification (RCA)

Molecular virology

Classical virology

Consensus primers 
sequence-independent single-
primer amplification (SISPA)

Virus Discovery cDNA 
Amplified Fragment Length

 Polymorphism Analysis (VIDISCA)
random PCR 

Virus isolation

Immuno-based assay

Virus discovery: how to discover a novel virus?



Laboratorio di malattie infettive- Medicina Veterinaria di Bari



Laboratorio di virologia

Effetto citopatico



Laboratorio di virologia



Laboratorio di batteriologia



Laboratorio di biologia molecolare



Centralità del ruolo del veterinario

Approccio One Health: Collaborazione tra medicina 
veterinaria ed umana nel limitare le zoonosi
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