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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.

CCHFV deve essere
maneggiato in BSL-4

TEM of CCHFV

(modificato da Hawman and Feldmann, 2023)
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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). 

I processi di internalizzazione, assemblaggio e uscita

del virus dipendono dal funzionamento dei microtubuli

(Simon et al 2009).

Fusione dipendente dal pH, avviene a livello dei MVB 

(Simon et al 2009; Shtanko et al 2014).

La glicoproteina è processata da endoproteasi SKI-

1/S1P (Bergeron et al 2007).

L’assemblaggio e gemmazione delle particelle virali

mature avvengono a livello del Golgi (Bertolotti-Ciarlet et 

al 2005; Haferkamp et al 2005).

(Bente et al, 2013)
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Infezione e conseguenze dell’infezione

Fagociti mononucleati

(cellule mobili)

Ingresso del virus

nel corpo

I macrofagi trasportano il virus ai linfonodi regionali

Aumento di macrofagi e cellule dendritiche in 

linfonodi, milza, fegato e altri tessuti.

Diffusione dei virioni liberi e associati ai monociti 

attraverso i canali linfatici e il sangue

Infezione delle cellule parenchimali circostanti 

(epatociti, corteccia surrenale)

Espansione dei focolai di necrosi

Apoptosi delle cellule infettate

C’è una soppressione dell’apoptosi? 

TNF-

Down regolazione

dell’immunità?

Down regulation 

delle integrine?

Alterazione vascolare legata

alle cellule endoteliali?

Infezione e amplificazione  
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CCHFV e apoptosi

CCHFV induce

Coinvolti pathway cellulari

legati all'infiammazione,

allo stress ossidativo e

apoptosi, all'ubiquitinazione

e sumoilazione, alla

regolazione del trasporto

nucleocitoplasmatico e

nell'ingresso del virus.

ER-stress

Attivazione dei mediatori infiammatori

Modulazione dei pathways apoptotici 

mitocondriale e «death receptor»
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CCHFV e apoptosi

I risultati suggeriscono che il CCHFV sopprime l'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

CCHFV induce apoptosi sia in vitro che in vivo e

biomarker dell’apoptosi sono sovra-regolati in

pazienti con CCHF, sebbene non vi sia correlazione

con la severità della malattia.

Il processo apoptotico è coinvolto nella patogenesi 

dell’infezione
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Nucleoproteina

Proteina multifunzionale che:

➢ Interagisce con l’RNA genomico virale

(complessi RNP)

➢ Interagisce con RdRp e le 

glicoproteine virali

➢ Interagisce con l’actina cellulare e le 

proteine Hsp70

➢ Aumenta la traduzione degli mRNA

➢ Ha una forte attività endonucleasica del DNA metallo-dipendente

➢ Ritarda l’induzione dell’apoptosi

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

L'inibizione dell'apoptosi nelle cellule dei mammiferi induce un aumento di ~1 
log del titolo virale

30 kDa 26 kDa

(Karlberg et al, 2011)
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Nucleoproteina e apoptosi

(modificato da Hawman and Feldmann, 2023)

N ritarda l’apoptosi

agendo sulle Caspasi

3 e 9 e sui mitocondri
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CCHFV e risposta immunitaria

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

Tuttavia, la replicazione del CCHFV è insensibile al successivo trattamento 
con IFN-α, suggerendo un meccanismo di evasione immunitaria dell'ospite.
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E’ stato dimostrato che la replicazione di CCHFV ritarda la risposta dell'IFN, 

probabilmente interferendo con la via di attivazione dell'IRF-3



RdRp e inibizione dell’interferone

(modificato da Zivcec et al, 2016)
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(Scholte et al, 2016)



RdRp e inibizione dell’interferone

(modificato da Hawman and Feldmann, 2023)

La RdRp (L protein) 
inibisce la via di 

attivazione 
dell’interferone

(modificato da Zivcec et al, 2016)
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CCHFV e sensibilità all’interferone
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CCHFV infezione e danno vascolare

(Salata, Roma 27.02.2025)

❖ 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

GP38:

✓ Induce disfunzione della barriera endoteliale in

vitro interrompendo lo strato di glicocalice

innescando iperpermeabilità.

✓ Causa perdite vascolari in un modello murino.

✓ Incrementa i danni vascolari in vivo nei topi

infettati, facilitando la disseminazione di

CCHFV nei tessuti bersaglio come il fegato.

Anticorpi protettivi contro GP38 inibiscono

l'iperpermeabilità endoteliale in vitro e la perdita

vascolare in vivo durante l'infezione da CCHFV.

GP38 si dimostra essere un fattore coinvolto

nella patogenesi



Modelli di studio delle interazioni virus-vettore

• In vivo

• In vitro

Laboratorio BSL-4

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

(Salata et al., 2018; Bell-Sakyi et al., 2012)

(Salata et al., 2021)
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Studio delle interazioni virus-vettore in vivo

I risultati suggeriscono l’esistenza di

una pressione selettiva unica per

CCHFV nella zecca e l’inadeguatezza

dell’ipotesi «trade-off» per i virus

trasmessi dalle zecche.
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Studio delle interazioni virus-vettore in vitro

HAE/CTVM8 e HAE/CTVM9: linee cellulari stabilizzate da tessuti 

embrionali di zecche Hyalomma anatolicum anatolicum

HAE/CTVM8 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

➢ CCHFV infetta le cellule delle zecche senza evidenti effetti deleteri

➢ CCHFV stabilisce un’infezione persistente che è stata monitorata per 282 giorni

➢ Nessun segno di scissione nucleoproteica

➢ rCCHFVmut (DEVD->AEVA) ha mostrato una forte compromissione della

replicazione dell'RNA (>99%) rispetto a rCCHFVwt nelle cellule di zecca

➢ Ruolo del motivo DEVD nelle zecche?

Salata et al, 2018
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vDNA e  modulazione dell’infezione nelle cellule di zecca

Salvati et al, 2021
La presenza di vDNA è associata a riduzione della replicazione virale 

e alla sopravvivenza delle cellule infettate
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vDNA: mediatore della risposta antivirale

Le vDNA potrebbero contribuire 

alla definizione della competenza 

vettoriale
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Goic et al, 2013



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 può portare a
nuovi approcci di controllo della diffusione del virus

(Salata, Roma 27.02.2025)
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E tutti voi per l’attenzione!
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