Il genoma del virus stretto nel guscio

Unaricerca realizzata fra Trieste e Lubiana ha analizzato le mutazioni degli agenti infettivi

di LauraStrano

Unaricerca, che ha visto colla-
borare la Scuola Internaziona-
le Superiore di Studi Avanzati
di Treste con I'lstituto Josef
Stefan di Lubiana, ha analizza-
to come le mutazioni nel ge-
noma dei virus basati sull'Rna
siano solitamente letali per
questi agenti infettivi. Basta
poco infatti per rendere I'Rna
troppo arruffato e volumino-
so per entrare nel capside, il
guscio che contieneil genoma
del virus, mandando cosi a
monte il processo riprodutti-
vo.
Per entrare nel capside,
I""esoscheletro” dei virus,
I'Rna deve essere bello petti-
nato e “impacchettato”, per-
ché altrimenti non riesce a
starci dentro. L'impacchetta-
mento dell’Rna & determinato
dal genoma stesso. Sulla base
di ricerche precedenti che
hanno dimostrato che normal-
mente 'Rna del virus & otti-
mizzato per l'impacchetta-
mento (fuori dal capside risul-
ta solo poco pit voluminoso
del capside stesso), un team
italo-sloveno diricercatori, fra
cui Cristian Micheletti della
Sissa, ha verificato quali tipi di
alterazione del genoma man-
tengono l'ottimizzazione e
quali invece rendono 1'Rna
troppo voluminoso. Il risulta-

Analizzate le mutazioni del genoma del virus basate sul’Rna

to? «Anche mutazioni minori
hanno un effetto dirompente
che fa lievitare la matassa di
materiale genetico - spiega Mi-
cheletti - e questo impedisce
al virus di riprodursi».

«L'idea da cui siamo partiti
& che sull’Rna agiscano alme-
no due tipi di spinta evolutiva:
quella sulle proteine sintetiz-
zate dal virus, che ne determi-
na il potere infettivo, e quella

che ottimizza l'impacchetta-
mento», spiega Luca Tubiana,
primo autore assieme ad AnZze
Losdorfer BoZic (secondo au-
tore dello studio, ex studente
della Sissa ora postdoc nel
gruppo di Rudolf Podgomik a
Lubiana). «Ci chiedevamo
quanto le mutazioni a livello
della sintesi proteica, necessa-
rie ai virus per sopravvivere
all'azione di contrasto del si-

stema immunitario dell’ospi-
te (e piu di recente dei farma-
ci), andassero a interferire con
I'impacchettamentos.

Gli scienziati si aspettavano
un effetto piuttosto contenu-
to, ma le osservazioni hanno
mostrato l'esatto contrario.
«Abbiamo prodotto, usando
delle simulazioni al compu-
ter, delle mutazioni tutto som-
mato minori, dette
“sinonime”, e quindi ci aspet-
tavamo che queste avessero
poco effetto sull'impacchetta-
mentow, spiega Tubiana.

Le mutazioni sinonime
cambiano la composizione
dell'Rna ma non le proteine
prodotte da questo attraverso
la sintesi. Queste mutazioni
infatti portano all’alterazione
di un codone, la sequenza
all'interno del gene che sce-
glie 'aminoacido da inserire
nella “collana” che va a forma-
re la proteina, ma ’'aminoaci-
do resta lo stesso, perché piu
codoni possono codificare lo
stesso.

«Anche con mutazioni
dall’effetto cosi limitato le con-
seguenze sull'impacchetta-
mento sono drammatiche»,
continua Tubiana. La massa
del Rna nella maggioranza dei
casi diventa troppo volumino-
sa e non entra pitt nel capside.

Lo studio, che si & guada-
gnato la copertina dell’edizio-

ne del 6 genniao 2015 della ri-
vista Biophysical Journal, aiu-
ta a comprendere meglio i
meccanismi di riproduzione
dei virus e le condizione in
questasiblocca.

Ma come si riproduce un vi-
rus? « virus sono strane enti-
t3, a cavallo fra vivente e non
vivente - spiega Micheletti -.
Non sono in grado di riprodur-
si da soli, come fanno altri pa-
togeni come per esempio i bat-
teri. 1 virus sono essenzial-
mente delle piccolissime navi-
celle con un guscio rigido in
cui & contenuta una certa
quantitd di materiale geneti-
©0, a volte Dna, in altri casi co-
me quello del nostro ultimo
studio, Rna»

La navicella, continua Mi-
cheletti, entra e infetta una cel-
lula, si insinua nel suo nucleo
e si inserisce nel suo Dna for-
zandola a sintetizzare il pro-
prio materiale genetico e le
proteine che formano in capsi-
de del virus. «In pratica & co-
me se il virus fosse una specie
di criminale che entra a forza
nella catena di montaggio di
una fabbrica costringendo 1gali
operai a produrre e assembla-
re i propri pezz, in serie. La
cellula produce nuovi virus
finché e talmente piena da
esplodere, rilasciandoli
nell'ambiente pronti a infetta-
re nuove cellulen.



