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Benché sapessi già allora che avrei preferito starmene zitto e portarmi lungo gli 
anni la mia diceria al sicuro sotto la lingua, come un obolo di riserva, con cui 
pagare il barcaiolo il giorno in cui mi fossi sentito, in séguito ad altra e meno 
remissibile scelta o chiamata, sulle soglie della notte.
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Arguments for homicide included, but were not limited to, a theoretic scenario wherein type 1 diabetes was posed to be initiated by 
an ill-defined environmental attack resulting in the release of B-cell autoantigens .

The suicide model suggested the death of a B-cell was a matter of destiny, imprinted at the time of conception, linked to genetic 
associations: chromosome 6 (HLA), 11 (insulin), 14 (Gm allotypes), 2 (k light chains) etc.

Anno 1985:
il processo
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-Molecular Mimicry per la somiglianza fra la proteina 2C del Coxackie e 
il GAD. Ma cloni di T-cell Autoreattive per GAD non proliferano in 
presenza dell’epitopo virale nè cross-reagiscono gli Ab anti-GAD con le 
proteine Coxackie

-Bystander Activation per attivazione di T-cell  potenzialmente auto-
reattive a seguito della liberazione di antigeni sequestrati da parte dei 
tessuti infetti

-Fertile Field determinato da una infiammazione persistente con 
conseguente produzione di INFα che stimola l’espressione anomala di 
antigeni HLA classe I. Questi ʺpresentandoʺ self-antigeni  e/o rilasciando 
autoantigeni sequestrati attivano i linfociti T (auto)citotossici (CD8+)

-Hygiene hypothesis The rate of type 1 diabetes among the children of 
Pakistanis who migrated to the United Kingdom is the same as the rate 
among nonimmigrants in the United Kingdom (11.7 per 100,000), about 
10 times as high as the incidence in Pakistan (1 per 100,000)



• General population: 0.3%
• Siblings of patients: 5%
• Children of male patient: 6-9%
• Children of female patient: 1.3-4%
• Monozigotic twins: 40%
• Monozygotic twins of a patients: 60%

Anche con un follow-up a lungo termine (>30 anni)
il rischio tra gemelli monozigoti raggiunge appena il 65%

Type1 diabetes familial aggregation



1. Molti virus con envelope penetrano fondendo il proprio rivestimento con la membrana cellulare.
2. Molti virus a DNA (mono o bicatenario) e a RNA (retrovirus) duplicano il loro materiale genetico 

nel nucleo cellulare, spesso integrandosi con il DNA della cellula ospite.

VIROSFERA
si stima che ci siano 1031 virus; per paragone si stima che le stelle siano 1024



Nella ricerca sono state trasferite nel 
cuore di maiali colpiti da infarto 
sequenze di micro-Rna (microRNA-
199) attraverso un virus ingegnerizzato 
che ha stimolato la rigenerazione del 
cuore nel maiale portando al recupero 
quasi completo della sua funzionalità 
in un mese.

T-VEC (Imlygic®) 

THERAPEUTIC VIRUSES

TERAPIA FAGICA
Poiché la resistenza ai fagi è 10 volte inferiore a quella degli antibiotici si sta testando la terapia fagica in caso di infezioni MDR:
- è in corso uno studio di fase 1b/2 con terapia fagica in pazienti con fibrosi cistica colonizzati con P. aeruginosa. 
- è in corso uno studio di fase 2/3 su terapia fagica in infezioni urinarie da E. coli MDR.
- si sta tentando di ottimizzare le terapie fagiche utilizzando la tecnologia CRISPR-Cas3

Virus is ˮsimply a piece of bad news wrapped in a proteinˮ
Peter Medawar (Nobel per la medicina nel 1960)



Il Mondo a RNA

MONDO A RNA
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(Last Universal
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Prebiotic       
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Aquifex aeolicus lumazine synthase (AaLS), a bacterial enzyme, was redesigned appending the arginine-
rich peptide lN+, which tightly binds his own RNAm.

(AaLS)



Yukechi Alas Lake



• Many studies have documented the presence of a large 
diversity of bacteria in ancient permafrost, a significant 
proportion of which are thought to be alive…

• Fortunately, we can reasonably hope that an epidemic 
caused by a revived prehistoric pathogenic bacterium 
could be quickly controlled by the modern antibiotics at 
our disposal.

• The situation would be much more disastrous in the 
case of plant, animal, or human diseases caused by the 
revival of an ancient unknown virus..

• The first one was the isolation of Influenza RNA from 
one frozen biopsy of the lung of a victim buried in 
permafrost…

• Another one was the detection of smallpox virus DNA in 
a 300-year-old Siberian mummy buried in Permafrost. 
Probably for safety/regulatory reasons, there were not 
follow-up studies attempting to “revive” these viruses 
(fortunately)…

• The first isolation of two fully infectious eukaryotic 
viruses from 30,000 y old permafrost was performed in 
our laboratory and published in 2015.

• Tupanvirus possess the most complete gene set 
related to the protein synthesis, including 20 
aminoacyl-tRNA synthetases, tRNAs, and genes 
involved in maturation and modification of tRNA
and mRNA (Archives of Virology 164:325–331; 2019)
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Phylogenetic Tree of Life



….we infer that the last common ancestor of Asgard archaea was probably a thermophilic
chemolithotroph and that the lineage from which eukaryotes evolved adapted to mesophilic
conditions and acquired the genetic potential to support a heterotrophic lifestyle.

In the ongoing debates about eukaryogenesis members of the Asgard Archaea play a key 
part as the closest archaeal relatives of eukaryotes.

Il "castello di Loki" è una sorgente 
idrotermale scoperta nel mar 

glaciale Artico dai ricercatori del 
centro di geobiologia di Norvegia



The eukaryotic ancestor shapes up

Asgard Archaea are the closest known relatives of nucleus-bearing organisms called eukaryotes.
A study indicates that these archaea have a dynamic network of actin protein — a trait thought of as eukaryote-
specific.

ENDOSIMBIOSI
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(Last Universal 
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Origin of Mitochondria

Origin of Cloroplast
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Elysia chlorotica: la lumaca fotosintetica

Dettaglio: si vedono i diverticoli 
digestivi con i cloroplasti integrati.



Costasiella Kuroshimae



Un Polydnavirus (PDV) il
cui genoma è ormai
integrato nel DNA della
vespa

e si reproduce solo
nell’organo ovodepositore

da cui infetta il “verme del 
tabacco”

che è la larva di una falena

Toxoneuron nigriceps 



When it is colonised
by the fungus 
Curvularia
protuberata
and the fungus is in 
turn colonised by a 
particular virus
the grass is able to 
tolerate soil 
temperatures of up 
to 65 °C that would 
otherwise be lethal.



Dogma centrale della genetica
(postulato da Crick nel 1958)

Francis Crick lived 1916 – 2004

Nobel Prinze 1962



HUGO (HUman Genome Organization):
è durato 13 anni, ha coinvolto migliaia di ricercatori di tutto il mondo ed e costato oltre 3 bilioni di dollari.

Oggi un’analisi di genoma costa meno di mille dollari e la effettua un tecnico.

Il 26 Giugno 2000: Conferenza stampa alla Casa Bianca di Clinton con i rappresentanti della Celera Genomics 

HUGO (HUman Genome Organization) 1990-2003:
il colpo di grazia al dogma centrale della genetica



Ci  rendiamo conto di condividere con lo scimpanzè
oltre il 98% del corredo genetico …



Scopriamo che solo il 2% del nostro DNA codifica proteine
e il numero di geni codificanti proteine
è lo stesso di un verme o del pesce palla ….

98% ʺnon-coding DNAʺ o ʺJunk DNAʺ

Prokaryotes (E. Coli)  circa 7.000 geni codificanti
Drosophila                                    circa 14.000 geni codificanti
Worm (C. Elegans)      circa 20.000 geni codificanti
Humans       circa 22.000 geni codificanti
Pufferfish (Fugu rubripes)        circa 26.000 geni codificanti

 Per di più molte proteine sono omologhe e hanno funzioni simili !!

Just  because  you  don’t  understand
you  can’t  call  us  ʺJunkʺ !!



Il non-coding DNA contiene sequenze trascritte ad RNA ma non tradotte a proteina:
il numero di questi non-coding RNA supera di gran lunga il numero di geni codificanti.

…. ma al contrario del verme
scopriamo di avere moltissimi geni non codificanti,
geni che si trascrivono in RNA non codificante.

E. Coli C. Elegans Humans

Cromosomi 1 6 23

Geni codificanti
proteine

6692 20541 21995

DNA non codificante 
proteine

5% 60% 98%

Geni non codificanti 
proteine

15 224 > 40000

miRNA 0 1522 10616



Ci accorgiamo così che il ncDNA aumenta con l’aumentare della complessità,
che riveste il ruolo principale nel modulare l’espressione genica,
che contribuisce in modo determinante anche al controllo epigenetico….



strutturali regolatori

Long
ncRNA

siRNA
 miRNA

Short 
ncRNA

A number of nuclear lncRNAs appear to regulate both their neighboring environment and act 
in distant genomic loci. In other words, they may be involved in the specific repression of 
a promoter or transcription activation.



Silenziamento genico post-trascrizionale
(Premio Nobel nel 2006)

small interfering RNA (siRNA)
e micro RNA (miRNA)
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Il filamento antisenso, il 
siRNA (filamento guida)
rimane legato a RISC, 
quello senso
(filamento passeggero) 
viene degradato.

Un componente del RISC 
(argonaute) taglia mRNA 
che deve essere inattivato

Attraverso una endonucleasi 
(Dicer) il dsRNA è tagliato in 
frammenti di 19-21 paia di basi.



Ø By identifying and mapping the mRNA of Angiotensinogen, 
researchers have developed  a dsRNA medication called Zilbesiran.

Ø By identifying and mapping the mRNA of the Apo(a) of Lp(a) 
researchers have developed  a dsRNA medication called Olpasiran.

Ø Finally by identifying and mapping the mRNA of the PCSK9 
researchers have developed  a dsRNA medication called Inclisiran.



Inclisiran (Leqvio®)

(N-acetil galattosamina)



•Il 26 % del DNA non codificante sono introni
•5-6% sequenze altamente ripetitive, non 
trascritte in mRNA e prive di funzioni note

•Il 2-3% trasposoni a DNA
•L'8% retrotrasposoni di HERV (Human 
Endogenous RetroVirus) o trasposoni LTR

• Oltre il 30% retrotrasposoni non-LTR

elem
enti trasponibili

Non-coding DNA:
jumping genes (o trasposoni)

HERV e tutto il resto…
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Protein Coding Genes
2%

Infine scopriamo con stupore che l’8% del nostro DNA
è costituito da HERV (Human Endogenous RetroVirus),
in sostanza virus "endogenizzatiʺ.

HERV
8%



§ Nel  corso dei tempi alcune particelle virali  che si erano integrate nel DNA (ciclo lisogeno) hanno 
perso la capacità di replicarsi autonomamente, staccarsi e uscire dalla cellula ospite.

§ Molte sono sequenze inattive e rappresentano una sorta di «fossili» che ricordano antiche infezioni.

§ Molte, ma non tutte…….

Virus temperato
(es. Herpes)



La scoperta dei "jumping genes"

Premio Nobel per la medicina nel 1983: 35 anni dopo !!



I retrotrasposoni LTR cioè quelli che presentano lunghe ripetizioni terminali (LTRs, 
Long Terminal Repeats), sono gli HERVs (Human Endogenous Retrovirus), elementi 
di tipo retrovirale che costituiscono l’8% del genoma.
Si sono inseriti nel DNA della linea germinale circa 25 milioni di anni fa.

Retrovirus Umani Endogeni (HERV) o retrotrasposoni LTR



Le loro lunghe ripetizioni terminali (LTR), sequenze regolative importanti per la mobilità,
fiancheggiano la regione centrale codificante tutte le proteine generalmente prodotte dai 
genomi (retro)virali
fatta eccezione per quelle costituenti il capside virale.
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Chimpanzee

Humans

3’LTR 5’LTR 

ERV A1C 



env: attivazione fusione sinciziale

LTR: enhancer espressione placentare 
del Corticotropin Releasing Hormone

envLTR



dominio di legame del recettore

peptide di fusione 

dominio immunosoppressivo 

HERV-W 

HERV-FRD

Peptide trans-membrana





mRNAs travel
neuron-to-neuton

in extracellular vesicles





HERV-K 





SUPERANTIGENS Some HERVs can encode proteins that can act as superantigens, activating cells of the immune system, 
especially CD4 T lymphocytes: Epstein-Barr virus (EBV) could transactivate the HERV-K18 that encodes a superantigen. This 
creation of superantigens induced by EBV could be a mechanism by which this virus generates autoimmunity.

MOLECULAR MIMICRY HERVs sequences can code for proteins that have regions like proteins encoded by the host genome. 
Antibodies generated against HERVs proteins cross-reactive against a self-antigen is generated: in systemic lupus 
erythematosus (SLE) antibodies against an endogenous retroviral element-encoded nuclear protein autoantigen, HRES-1, were 
more present in patients with SLE vs. controls (52% vs. 3%)
DNA HYPOMETHYLATION Methylation is an epigenetic mechanism of DNA regulation. DNA hypomethylation has been 
described in multiple diseases, especially neoplastic, but it has been shown that can play a role in the pathogenesis of SLE.



Il prerequisito per una trascrizione efficace è 
che le sequenze HERV mantengano un LTR 
funzionale, non presentino delezioni maggiori 
e/o sostituzioni nucleotidiche e siano de-
represse epigeneticamente.

È stato dimostrato che l'EBV (Epstein Barr) e il 
CMV (citomegalo) demetilano sequenze di 
HERV, sbloccando il loro silenziamento 
epigenetico e consentendo l'attivazione ulteriori 
copie normalmente non risponsive.

Inoltre i geni HERV e/o l'attività della trascrittasi 
inversa (RT) sono attivati in vari tipi di cellule 
umane da HSV-1 (herpes simplex tipo 1),VZV 
(varicella-zoster), CMV, e EBV. 



1. Islet cell-released microvesicles (MVs) are potent inflammatory 
triggers that stimulate autoreactive B and T cells, causing Type 1 
Diabetes in NOD mice.

2. Proteomic analysis of purified MVs released from islet cells detected 
the presence of endogenous retrovirus (ERV) antigens, including Env 
and Gag.

3. Gag and Env are expressed in NOD islet-derived primary mesenchymal 
stem cells (MSCs).

4. However, MSCs derived from the islets of diabetes-resistant mice do 
not express the antigens.

and that increase in titer
as disease progresses

Taken together, abnormal ERV activation and 
secretion of MVs may induce anti-retroviral 
responses to trigger autoimmunity.

The Authors demonstrated that NOD
but not diabetes-resistant mice

developed anti-Env autoantibodies 



Study design
The researchers assessed the transcription levels of pol genes of HERV-H, 
HERV-K, and HERV-W in peripheral leucocytes from 37 children and 
adolescents with new-onset T1DM and 50 age-matched control subjects.

Results
The expression levels of the HERV-H and HERV-W pol gene were 
significantly higher in diabetic patients than in control subjects.

Discussion
….. HERVs are particularly transactivated in HIV positive individuals and 
antiretroviral therapy reduces the viral load not only of HIV but also of 
HERVs….
Therefore, the administration of antiretroviral drugs in new-onset T1D 
appears an exciting speculation potentially heralding a new therapeutic 
strategy.

HERV-H         p=0.0001

HERV-K            p=ns

HERV-W         p=0.0001

Healthy T1DM

Healthy T1DM

Healthy T1DM

HERV-W-Env
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HERV-W-Env

Periferal Blood
Mononuclear Cells

Periferal Blood
Mononuclear Cells



Levels of Human Endogenous 
Retrovirus W Envelope (HERV-W 
ENV) protein in primary pancreatic 
ductal cells infected by 
Coxsackievirus B4 (CV-B4).

Dotted line indicates the non-specific 
background signal in mock-infected 
cultures (controls).

These observations open up new avenues of reflection to investigate the viral pathogenesis of T1D. Infection with a virus, such 
as CV-B4, can result in the activation of an endogenous factor, in this case HERV-W ENV, whose pathogenic effects have been 
reported: inhibition of insulin secretion by cells, induction of autoimmunity by molecular mimicry, and superantigen-like 
activity exacerbating the immune response against pancreatic cells.

Dose infettante 0,1 Dose infettante 1

HERV-W-Env



C4L 
[HERV-K(C4)], 

We show that HERV-K(C4) is a novel marker of type 1 diabetes that accounts for the disease 
association previously attributed to some key HLA-DQB1 alleles.

HERV-K





cytoplasmic accumulation of nucleic acids from 
activated HERV (including double-stranded 
RNA, reverse transcribed cDNA, or RNA-DNA 
hybrids) are potent immunological ‘adjuvants’

HERV superantigens

Viral mimicity

DNA hypomethylation



Quindi il genoma umano, costituito per circa il 45% da elementi trasponibili.
I Trasposoni a DNA sono stati attivi agli inizi dell’evoluzione dei Primati, fino a 37,000 
YBP. Molti non sono più in grado di trasporsi e/o di replicarsi durante la trasposizione.
I Retrotrasposoni LTR o HERVs (Human Endogenous Retrovirus), si traspongono in 
un nuovo locus genomico duplicandosi attraverso la formazione di un intermedio a RNA. 
Possono così aumentare di numero e questo ha consentito di espandersi nel genoma.

Retrotrasposoni LTR 

Retrotrasposoni non-LTR 

HERV
8%


