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CD36 & acidi biliari: cofattori cruciali per iniziare una gastroenterite virale acuta

Chissa nella lotta titanica tra colon irritabile
e cervicale infiammata, quale avra il sopravvento?

La gastroenterite virale acuta € un grave problema di salute pubblica a livello mondiale, causando
una notevole morbilita sia nei bambini che negli adulti.

Tra gli agenti eziologici, i norovirus umani (HuNoV) sono la principale causa di epidemie,

mentre i sapovirus umani (HuSaV) sono sempre pil riconosciuti come la seconda causa piu
diffusa, responsabili di circa un terzo dei casi di gastroenterite non batterica

Dal punto di vista tassonomico, all'interno della famiglia Caliciviridae, il
genere Norovirus comprende la specie Norovirus Norwalkense , che attualmente comprende 10
genogruppi riconosciuti Tra questi, Gl, Gll, GIV, GVIIlI e GIX contengono virus che infettano gli
esseri umani e sono collettivamente indicati come HuNoV.

Analogamente, il genere Sapovirus comprende la specie Sapovirus Sapporoense, che
attualmente comprende 19 genogruppi riconosciuti (4,5). Tra questi, Gl, Gll, GIV e GV
includono virus che infettano gli esseri umani e sono designati come HuSaV. Nonostante la loro
importanza epidemiologica, la ricerca sulla patogenesi e sull'immunita agli HuSaV é rimasta
molto indietro rispetto a quella sugli HuNoV.

| progressi nella ricerca su HuSaV sono stati a lungo ostacolati dalla mancanza di un sistema di
coltura cellulare robusto. Nel 2020 e stata riportata la coltivazione di successo di HuSaV utilizzando
cellule HuTu80 efficacemente la replicazione di HuSaV, a differenza della maggior parte delle linee
cellulari umane comunemente utilizzate che rimangono non permissive.

Inoltre, gli acidi biliari, incluso I'acido glicocolico (GCA), sono stati segnalati come cofattori
essenziali che facilitano la replicazione di HuSaV in entrambi i sistemi. Tuttavia, gli acidi biliari da
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soli non sono sufficienti per stabilire I'infezione in molti tipi di cellule, il che implica la necessita di
ulteriori determinanti dell'ospite. Pertanto, l'identita e la funzione precise dei fattori dell'ospite, in
particolare il/i recettore/i cellulare/i che mediano l'ingresso virale, rimangono poco chiare.

Definire il recettore cellulare é fondamentale non solo per comprendere le fasi iniziali
dell'infezione da HuSaV, ma anche per approfondire la conoscenza della patogenesi virale e
sviluppare strategie antivirali.

Per i virus enterici, l'identificazione del recettore & stata una pietra angolare nella comprensione
della specificita dell'ospite e della patogenesi.

Nel loro insieme, questi studi dimostrano che i calicivirus possono interagire con recettori proteici
oltre che con i glicani, sottolineando I'importanza di definire le molecole dell'ospite che mediano la
suscettibilita. Tuttavia, l'identita di un recettore funzionale per HuSaV e rimasta sconosciuta.
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Riportano la scoperta di CD36, un recettore scavenger multifunzionale, come fattore di ingresso
essenziale per HuSaV.

Dimostrano che CD36 & sia necessario che sufficiente per l'infezione da HuSaV in diversi tipi
cellulari e che gli acidi biliari facilitano l'internalizzazione virale mediata da CD36. Questo lavoro
identifica CD36 come il recettore a lungo cercato per HuSaV e fornisce un quadro meccanicistico



per comprendere il tropismo dei sapovirus, individuando al contempo un potenziale bersaglio per
le strategie antivirali.
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Anche se i test di legame diretto confermano ulteriormente che CD36 agisce come un vero e
proprio recettore. Tuttavia, CD36 da solo non era sufficiente per una replicazione produttiva; era
necessario anche GCA. Poiché sia CD36 che gli acidi biliari sono abbondanti nell'epitelio intestinale,
il sito primario dell'infezione da HuSaV, i risultati forniscono una spiegazione molecolare per lo
stretto tropismo enterico di HuSaV e rappresentano un importante passo avanti nella
comprensione della sua patogenesi.

CD36 & un recettore scavenger multifunzionale con due domini transmembrana e un ampio anello
extracellulare che lega diversi ligandi, tra cui LCFA, lipoproteine a bassa densita ossidate e
trombospondina Nell'intestino, CD36 e localizzato sulla membrana apicale degli enterociti e facilita
I'assorbimento di lipidi alimentari, colesterolo e carotenoidi. L'internalizzazione degli LCFA &
regolata dalla palmitoilazione post-traduzionale della coda citoplasmatica di CD36. Queste
caratteristiche suggeriscono che CD36 possa fornire sia un sito di legame che una via di
internalizzazione che HuSaV ha cooptato per l'infezione.

In conclusione, definiamo CD36 come un recettore chiave per HuSaV e dimostriamo che gli acidi
biliari fungono da cofattori che facilitano l'ingresso virale mediato da CD36.

Nel complesso, questi risultati forniscono informazioni meccanicistiche sul tropismo di HuSaV,
pongono le basi per lo sviluppo di modelli in vitro e in vivo e mettono in evidenza l'interfaccia
virus-recettore come un bersaglio promettente per le strategie antivirali.



