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Virus della Febbre Emorragica
della Crimea e Congo

Membro del genere Orthonairovirus, famiglia Nairoviridae, che comprende virus
con RNA a filamento singolo segmentato, circolare, con senso negativo.
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Ciclo replicativo del CCHFV

> Legame a LDLR (Monteil et al 2024, Xu et
al 2024, Ritter et al 2024)

Ingresso tramite endocitosi mediata da clatrina,
influenzata dal colesterolo (Simon et al 2009).

| processi di internalizzazione, assemblaggio e uscita

del virus dipendono dal funzionamento dei microtubuli
(Simon et al 2009).
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O A eoosansens > Fusione dipendente dal pH, awiene a livello dei MVB
(Simon et al 2009; Shtanko et al 2014).
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L'assemblaggio e gemmazione delle particelle virali
mature avvengono a livello del Golgi (Bertolotti-Ciarlet et
al 2005; Haferkamp et al 2005).
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Infezione e conseguenze dell’infezione

Ingresso del virus /\v

nel corpo Infezione e amplificazione

Apoptosi delle cellule infettate

C’é una soppressione dell’apoptosi? Fagociti mononucleati

(cellule mobili)

| macrofagi trasportano il virus ai linfonodi regionali

Diffusione dei virioni liberi e associati ai monociti
attraverso i canali linfatici e il sangue

Aumento di macrofagi e cellule dendritiche in
linfonodi, milza, fegato e altri tessuti.

Down regolazione

~ Infezione delle cellule parenchimali circostanti ‘ dellimmunita?
(epatociti, corteccia surrenale) Down regulation
E delle integrine?

Espansione dei focolai di necrosi Alterazione vascolare Iegataé)

alle cellule endoteliali? -

/
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CCHFV e apoptosi
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Hepatocytes Induce ER-Stress and Apoptosis Crosstalk

Raquel Rodrigues', Glaucia Paranhos-Baccala'*, Guy Vernet', Christophe N. Peyrefitte'?

1 Emerging Pathogens Laboratory, Fondation Mérieux, Lyon, France, 2 Unité de Virologie, Institut de Recherche Biomédicale des Armées, La Tronche, France

[ ER-stress

CCHEV induce _| Attivazione dei mediatori inflammatori

Modulazione dei pathways apoptotici
_ mitocondriale e «death receptor»

Virus Research 179 (2014) 187-203

Coinvolti pathway cellulari
legati all'inflammazione,
allo stress ossidativo e
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nell'ingresso del virus.
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CCHFV e apoptosi
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Induction of Caspase Activation and Cleavage of the Viral
Nucleocapsid Protein in Different Cell Types during
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| risultati suggeriscono che il CCHFV sopprime ['attivazione della caspasi nelle fasi iniziali del ciclo di
replicazione virale, il che forse favorisce l'instaurarsi dell'infezione. Inoltre, la risposta cellulare dell'ospite
nelle fasi avanzate post-infezione induce molecole pro-apoptotiche cellulari dell'ospite attraverso il

percorso del «death receptor»
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CCHFV e apoptosi
1 (Pediatr Infect Dis J ZUHI 5:34: 203_2_1 3) 2
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Nucleoproteina
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(complessi RNP) €

Interagisce con RdRp e le

glicoproteine virali Globular domain

Interagisce con I'actina cellulare e le
proteine Hsp70

(modificato da Wang et al, 2012)

Aumenta la traduzione degli mRNA
Ha una forte attivita endonucleasica del DNA metallo-dipendente
Ritarda I'induzione dell’apoptosi

Ha un motivo di scissione «DEVD» specifico per la caspasi-3
che e molto conservato




Nucleoproteina e apoptosi
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(Karlberg et al, 2011)

L'inibizione dell'apoptosi nelle cellule dei mammiferi induce un aumento di ~1
log del titolo virale
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Nucleoproteina e apoptosi
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CCHFV e risposta immunitaria

Il CCHFV e sensibile agli interferoni di tipo | (IFN-a e IFN-B), e inibito dagli
IFN naturali e sintetici e da mediatori come |'ossido nitrico e la proteina MxA
(Andersson et al 2004, 2006; Simon et al 2006; Karlberg et al 2010).

Tuttavia, la replicazione del CCHFV e insensibile al successivo trattamento
con IFN-a, suggerendo un meccanismo di evasione immunitaria dell'ospite.

Journal of Medical Virology 80:1397-1404 (2008)

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Delays
Activation of the Innate Immune Response

Ida Andersson,’? Helen Karlberg,»* Mehrdad Mousavi-Jazi,! Luis Martinez-Sobrido,?
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d

E’ stato dimostrato che la replicazione di CCHFV ritarda la risposta dell'IFN,
probabilmente interferendo con la via di attivazione dell'IRF-3
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RARp e inibizione dell’interferone

CELLULAR RESPONSE TO INFECTION
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RARp e inibizione dell’interferone
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CCHFV e sensibilita all’interferone

Crimean—Congo hemorrhagic fever virus infection

is lethal for adult type | interferon receptor-knockout
mice
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Lethal Crimean-Congo Hemorrhagic Fever
Virus Infection in Interferon o/ Receptor
Knockout Mice Is Associated With High Viral
Loads, Proinflammatory Responses, and
Coagulopathy
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CCHFV infezione e danno vascolare

C Mock infected CCHFV

emorragia

Macrofagi producono TNF-alfa che attiva le cellule endoteliali
Cellule endoteliali infettate da CCHFV presentano marcatori di attivazione
Il virus provoca lisi degli endoteli e tramite le citochine la coaugulazione

Danno diretto da proteine virali?
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CCHFV infezione e danno vascolare

Golden etal., Sci. Adv. 2019; 5 : eaaw9535 10 July 2019 Pahmeier et al., Sci. Transl. Med. 17, eadq5928 (2025) 19 February 2025

SCIENCE ADVANCES | RESEARCH ARTICLE SCIENCE TRANSLATIONAL MEDICINE | RESEARCH ARTICLE

HEALTH AND MEDICINE INFECTIOUS DISEASES

GP38-targeting monoclonal antibodies protect adult Antibodies targeting Crimean-Congo hemorrhagic

mice against lethal Crimean-Congo hemorrhagic fever virus GP38 limit vascular leak and viral spread
fever virus infection

. .12 . . .3,4 _— 1 . . 5 6
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v Induce disfunzione della barriera endoteliale in
vitro interrompendo lo strato di glicocalice
innescando iperpermeabilita.

v Causa perdite vascolari in un modello murino.
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Modelli di studio delle interazioni virus-vettore

%  |nvivo
pes of

BIOSAFETY LEVELS

(Xia et al. 2016; Thangamani and Bente, 2014)
* Invitro

Laboratorio BSL-4
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Studio delle interazioni virus-vettore in vivo

SCIENTIFIC REPQRTS

OPEN Transstadial Transmission and

Long-term Association of Crimean-
Congo Hemorrhagic Fever Virus in
Ticks Shapes Genome Plasticity

Han Xia’%3, Andrew S. Beck*, Aysen Gargili*, Naomi Forrester*, Alan D.T. Barrett* &
Dennis A. Bente?
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Accepted: 04 October 2016
Published: 24 October 2016

The trade-off hyp is, the current p gm of arbovirus evolution, prop that cycling b
vertebrate and invertebrate hosts presents significant constraints on genetic change of arboviruses.

dying these ints in b viruses has led to a new understanding of epizootics. The
trade- offL hesis is dto be ble to tick-borne viruses too, although studies are lacking.
Tick-borne Cnmean-Cango hemorrhagic fever virus (CCHFV), a member of the family Bunyaviridae,
is a major cause of severe human disease worldwide and shows an extraordinary amount of genetic
diversity compared to other arboviruses, which has been linked to increased virulence and emergence
innew envi Usinga issi modelforCCHFV uhlmng the main vector tlck speﬂes and
mice plus next gi i quencing, we d da ial number of
in CCHFV recovered from ticks after only a single transstadial transmission, whereas none were

inCCHFV from the ian host. Furth , greater viral intra-host diversity

was detected in the tick compared to the vertebrate host. Long-term association of CCHFV with its tick
host for 1 year demonstrated mutations in the viral genome become fixed over time. These findings
suggest that the trade-off hypothesis may not be accurate for all arboviruses.

| risultati suggeriscono l'esistenza di
una pressione selettiva unica per
CCHFV nella zecca e linadeguatezza
dell'ipotesi «trade-off» per 1 virus
trasmessi dalle zecche.
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Studio delle interazioni virus-vettore in Vitro

HAE/CTVMS8 e HAE/CTVMO: linee cellulari stabilizzate da tessuti
embrionali di zecche Hyalomma anatolicum anatolicum
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HAE/CTVMS8 e HAE/CTVM9 possono essere infettate con CCHFV
e non mostrano effetti citopatici

Bell-Sakyi L et al, 2012
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Valutazione dell’infezione di CCHFV in linee
cellulari di zecca
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Salata et al, 2018

CCHEFV infetta le cellule delle zecche senza evidenti effetti deleteri
CCHPFV stabilisce un’infezione persistente che e stata monitorata per 282 giorni
Nessun segno di scissione nucleoproteica

rCCHFVmut (DEVD->AEVA) ha mostrato una forte compromissione della
replicazione dell'lRNA (>99%) rispetto a rCCHFVwt nelle cellule di zecca

Ruolo del motivo DEVD nelle zecche?

i
O
IS

]
\,‘ 4
N |

(Salata, Roma 27.02.2025) \"™



VDNA e modulazione dell’infezione nelle cellule di zecca
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La presenza di vDNA € associata a riduzione della replicazione virale

. ) Salvati et al, 2021
e alla sopravvivenza delle cellule infettate
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VDNA: mediatore della risposta antivirale

( RNAI ) C RNAI ) C RNAI I'-
1‘.-'"ru.'=*. 1‘.-'"rus. ‘u'lrus ""*
Nan- pathogamc Pathogenlc Mon- pathogenlc

Persistent Parsistant

\ DCV Crev Arbovirus /

Le vVDNA potrebbero contribuire
alla definizione della competenza
vettoriale
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Conclusioni

Le Interazioni CCHFV-ospite vertebrato ed
Invertebrato sono ancora largamente sconosciute

E’ importante caratterizzare in dettaglio la biologia

del virus e la patogenesi della CCHF per trovare
target terapeutici

Lo studio dell'interazione virus-vettore puo portare a
nuovi approcci di controllo della diffusione del virus

(Salata, Roma 27.02.2025)
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