2019-nCoV

Attualita

cosa puo insegnare la Medicina
Veterinaria?

disstanza di circa 18 anni dall’epi-

demia di Severe acute respiratory

syndrome (SARS), che comparve in

Cina ma si diffuse in altri continenti,

e di 8 anni dalla Middle East respi-
ratory syndrome (MERS), che resto abbastanza
limitata al Medio Oriente, una nuovo Coronavirus
(2019-nCoV) ha generato un’ondata di panico nel-
la popolazione mondiale. I primi casi di infezione
sono stati registrati nella citta cinese di Wuhan,
nella Provincia di Hubei, e hanno interessato pa-
zienti che erano stati esposti ad animali selvatici
nel mercato del pesce di Huanan. Si tratta di uno
dei cosiddetti “wet market” (letteralmente mercati
bagnati), dove animali di diverse specie (pesci, ser-
penti, pipistrelli, anatre, polli, carnivori domestici
e selvatici) sono venduti ai consumatori, vivi o

macellati sul posto, determinando un’incontrollata
esposizione a sangue e altri fluidi biologici poten-
zialmente contaminati. Tali mercati presentano,
quindi, le condizioni ideali per la circolazione di
vari patogeni tra animali selvatici, domestici e
uomo, favorendo il salto di specie e la comparsa
di “nuovi” agenti patogeni. Non a caso I'’epidemia
di SARS scoppiata nel 2002 si ¢ proprio originata
in uno di questi mercati a seguito del passaggio di
un Coronavirus dai pipistrelli ai carnivori selvatici
(tra cui il famigerato, e ai pitt sconosciuto, zibetto
delle palme) e da questi all'uomo. Alla data del 3
febbraio 2020 si registra un totale di 305 morti
(304 in Cina) e 14.557 infetti, con importanti
cluster di infezione nella Cina continentale e casi
sporadici non solo in Asia ma anche in Paesi di al-
tri continenti (Europa, Nord America, Australia).'
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Anche I'Italia ¢ stata interessata da due casi “d’im-
portazione”, riguardanti due cittadini cinesi pro-
venienti dall’area infetta che si troavavno a Roma
per turismo. Pur non registrandosi al 2/2/2020
ulteriori casi di infezione sul territorio italiano,
¢ possibile che nel prossimo futuro possano ma-
nifestarsi focolai isolati che le misure sanitarie
dovrebbero riuscire a controllare in maniera ade-
guata, evitando la rapida diffusione del contagio.
Secondo Gabriel Leung, preside della Facolta di
Medicina della Hong Kong University e uno dei
massimi esperti al mondo di sanita pubblica,
i casi totali sarebbero molti di piu rispetto a
quelli ufficialmente riportati, raggiungendo la
cifra impressionante di 44.000 persone al 25
gennaio 2020. Se questi numeri fossero con-
fermati, si tratterebbe di un dato preoccupante



per 'estensione raggiunta dall’epidemia in poco
piu di un mese, ma, allo stesso tempo, in parte
rassicurante perché comporterebbe una mortalita
molto piu bassa di quella ufficialmente riportata
(tra il 2 e il 3%).

Rispetto alla precedente epidemia di SARS, la Cina
ha prontamente notificato la malattia al’'OMS e
sono state messe in campo misure eccezionali
di controllo dell’infezione, sia nell’area infetta
(divieto di uscire dalle proprie abitazioni se non
per motivi eccezionali, soppressione del servizio
di trasporto pubblico, raccomandazioni sull’uti-
lizzo di mascherine e disinfettanti per le mani,
chiusura temporanea delle filiali delle multinazio-
nali e rimpatri forzati dei cittadini di nazionalita
non cinese) che nelle zone indenni o interessate
da casi sporadici (soppressione dei voli da e per
le aree infette, controllo della temperatura sui
passeggeri in provenienza dalla Cina e da altre
regioni asiatiche, speciali misure di allerta in porti
e aeroporti). Tuttavia, tali misure non hanno al
momento sortito gli effetti sperati, per cui I’epi-
demia ha gia raggiunto un’intensita superiore
rispetto al numero totale di casi confermati per
la vecchia epidemia di SARS.

| CORONAVIRUS: UN AFFASCINANTE
LABIRINTO EVOLUTIVO

I Coronavirus (CoV) sono attualmente classificati
nell’ordine Nidovirales, famiglia Coronaviridae,
sottofamiglia Orthocoronavirinae, quest’ul-
tima suddivisa nei generi AlphaCoronavirus,
BetaCoronavirus, DeltaCoronavirus e
GammaCoronavirus. I virus responsabili di SARS,
MERS e dell’'ultima epidemia cinese appartengo-
no tutti al genere BetaCoronavirus e sembrano
derivare da virus circolanti nei pipistrelli. In par-
ticolare, SARS-CoV e 2019-nCoV appartengo-
no al medesimo sottogenere Sarbecovirus che
comprende un’unica specie virale, Severe acute
respiratory syndrome-related Coronavirus, mentre
MERS-CoV fa parte del sottogenere Merbecovirus
e appartiene alla specie Middle East respiratory
syndrome-related Coronavirus.

I Coronavirus sono virus a RNA monocatenario
dotati di un’eccezionale plasticita evolutiva, grazie
a due fattori estremamente importanti:

1) la loro replicasi (RNA polimerasi-RNA dipen-
dente) non ha attivita proof-reading, cio¢ non
riesce a riparare gli errori commessi durante la
sintesi del’'RNA genomico della progenie virale,
per cui a ogni ciclo replicativo il genoma virale
accumula mutazioni puntiformi che possono con-
ferire alla progenie proprieta biologiche diverse
dal virus parentale;

2) in virtu del loro particolare ciclo replicativo,
questi virus sono molto portati alla ricombina-
zione genetica, per cui si verifica con una cer-
ta frequenza lo scambio di materiale genetico
tra ceppi diversi che possono infettare lo stesso
ospite. Questi fenomeni sono responsabili della
comparsa di nuovi ceppi virali caratterizzati da
uno spettro d’ospite pii ampio, a volte totalmente
nuovo (salto di specie), o da un diverso tropismo
tissutale (cambio di patogenicita).

Attualita

Le precedenti epidemie di coronavirosi emergenti
nell'uomo sono state sostenute da ceppi virali che
circolavano nei pipistrelli e che, grazie a muta-
zioni del genoma virale, sono riusciti a compiere
il salto di specie, passando all'uomo previo adat-
tamento nei carnivori selvatici (SARS-CoV) o nei
dromedari (MERS-CoV).

Per quanto riguarda la nuova epidemia cinese,
anche il ceppo 2019-nCoV sembra essere correlato
ad alcuni Coronavirus SARS-like dei pipistrel-
li. E probabile che il nuovo Coronavirus sia un
ceppo ricombinante, in quanto l'identita geneti-
ca rispetto ai piu vicini Coronavirus SARS-like
identificati nei pipistrelli ¢ superiore al 90% in
tutto il genoma, per scendere al di sotto del 40%
nel dominio responsabile del legame recettoriale
della proteina degli spikes.

Tuttavia, a differenza di SARS-CoV e MERS-CoV,
non ¢ stata ancora identificata ’eventuale specie
animale nella quale 2019-nCoV potrebbe essersi
adattato prima di essere trasmesso all'uomo e,
forse, ricombinato con altri Coronavirus. Uno
studio recente, basato sul codon usage del ge-
noma virale, farebbe pensare a un adattamento
all’apparato trascrizionale dei rettili, ipotizzando
che possa trattarsi di una specie di serpente in
vendita presso il mercato del pesce di Huanan,
ma, al momento, non ci sono sufficienti elementi
a sostegno di questa ipotesi.

| CORONAVIRUS ANIMALI TRA SALTI

DI SPECIE E VARIAZIONI DI PATOGENICITA:
COSA ABBIAMO IMPARATO

DALLA MEDICINA VETERINARIA

Le diverse emergenze sanitarie legate alla com-
parsa di nuovi Coronavirus nell'uomo non hanno
certamente stupito i (corona)virologi veterinari.
Prima del 2002 i Coronavirus erano virus negletti
in Medicina Umana, in quanto i ceppi umani no-
ti fino ad allora erano associati a blande forme
respiratorie; di certo pero non lo erano per i me-
dici veterinari, abituati da sempre a fronteggiare
coronavirosi ben piu gravi negli animali, quali
la bronchite infettiva del pollo, la peritonite in-
fettiva felina (FIP), la gastroenterite trasmissibile
del suino (TGE). La plasticita genetica e biologi-
ca di questi virus era ed ¢ ben nota ai virologi
veterinari, e le variazioni del tropismo tissutale
sono alla base di malattie importanti in Medicina
Veterinaria.

Tra gli alfaCoronavirus, il virus della FIP, respon-
sabile di una patologia ad esito costantemente
letale nel gatto, si origina da un Coronavirus
felino (FCoV) di tipo enterico (FECV), che cau-
sa infezioni enteriche blande o asintomatiche, a
seguito di mutazioni puntiformi nel gene della
proteina degli spikes.

11 Coronavirus respiratorio del suino (PRCoV),
agente di malattia respiratoria, ¢ comparso a se-
guito della delezione di circa 600 nucleotidi nella
porzione 5’ del gene degli spikes del TGEV (a
tropismo enterico).

Persino il comunemente poco patogeno
Coronavirus del cane (CCoV), a tropismo enteri-
co, puo sporadicamente dare origine a ceppi piu

aggressivi che hanno diffusione sistemica (ceppi
pantropici).

In relazione al salto di specie, invece, sembra
accertato che lo stesso TGEV derivi da un ceppo
CCoV adattato al suino, mentre, sorprendente-
mente, il nostro gruppo di ricerca alcuni anni fa
ha evidenziato la circolazione nei cani di ceppi
CCoV ricombinanti con TGEV nella parte 5’ del
gene degli spikes (back recombinant). Meccanismi
di ricombinazione genetica tra FCoV tipo I e CCoV
tipo II hanno permesso la nascita di FCoV tipo
II, mentre altre meccanismi evolutivi (mutazio-
ni, delezioni) sono responsabili della comparsa,
a partire dal Coronavirus bovino, di numerosi
betaCoronavirus animali, quali il Coronavirus re-
spiratorio del cane, il Coronavirus equino, il virus
emoagglutinante dell’encefalomielite del suino.

Proprio le conoscenze acquisite sui Coronavirus
di interesse veterinario fanno ritenere che non
sara facile mettere a punto un vaccino altamente
efficace nei confronti del nuovo Coronavirus, cosi
come non lo ¢ stato per la SARS.

I Coronavirus tendono a infettare le mucose e,
tranne alcune eccezioni, non hanno un passag-
gio sistemico, per cui i vaccini inattivati, allestiti
contro la maggior parte delle coronavirosi ani-
mali, non hanno dimostrato un’efficacia elevata.
Lindustria farmaceutica e la ricerca scientifica
dovrebbero, pertanto, indirizzare i propri sforzi
verso la messa a punto di un vaccino vivo (meglio
se somministrato per via nasale), che possa ade-
guatamente stimolare I'immunita mucosale, I'unica
in grado di prevenire completamente 'insorgenza
delle forme cliniche e, forse, anche dell’infezione.
Un’altra importante lezione ¢ fornita dalle stra-
tegie di lotta mediante I'impiego di farmaci an-
tivirali. Dopo decenni di tentativi vani, sembra
che la ricerca sia riuscita a mettere a punto una
classe di sostanze, definite analoghi dei nucleosidi
e originariamente testate nei confronti di alcuni
Coronavirus umani, in grado di curare la FIP.
Sebbene questi farmaci non siano ancora regi-
strati in Europa, gli studi finora effettuati sono
promettenti, in quanto quasi tutti i gatti con FIP
trattati con una di queste molecole sono guariti
dalla malattia, lasciando presagire una prossima
commercializzazione su larga scala. Sarebbe, per-
tanto, interessante valutare I’efficacia di questi
antivirali nei confronti del nuovo Coronavirus, in
modo da poter trattare adeguatamente i pazienti
infetti e quelli semplicemente esposti all'infezione.
Ancora una volta le acquisizioni in Medicina
Veterinaria si rivelano importanti per la lotta a
malattie emergenti dell'uomo che riconoscono il
loro serbatoio negli animali, nell’ottica della “one
health, one medicine” ormai consolidata a livello
internazionale. 1

Nicola Decaro*, Canio Buonavoglia*

* Dipartimento di Medicina Veterinaria, Universita degli Studi
di Bari Aldo Moro.

1. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-
Coronavirus-2019/situation-reports/
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