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PUBBLICAZIONE 1 

BK Virus è il principale agente eziologico della nefropatia  associata a polyomavirus 

(PVAN); nel corso degli anni numerosi studi sono stati svolti per chiarire il suo ruolo nella 

patogenesi della malattia. La proteina capsidica VP1 è coinvolta nel riconoscimento di specifici 

antigeni cellulari di superficie e sembra avere un ruolo cruciale nell’internalizzazione del virus da 

parte della cellula ospite. Numerosi gruppi di ricerca si sono concentrati sullo studio della regione 

codificante tardiva del genoma di BKV, contenente il gene della VP1, identificando una regione 

compresa tra i nucleotidi 1744-1812, compresa nel loop BC, che codifica la porzione 

amminoacidica responsabile del riconoscimento antigenico. Questa regione è stata utilizzata per 

definire il genotipo e il sottotipo del virus e inoltre sono state ricercate mutazioni nucleotidiche che 

portano ad una sostituzione aminoacidica eventualmente correlata con una maggiore patogenicità 

del virus. 

Il presente studio, realizzato in collaborazione con il Laboratorio di Patologia e di  Ricerca  

Traslazionale del Ospedale San Giuseppe di Milano, è stato incentrato sull’analisi mutazionale 

dell’intera regione genomica virale codificante la protena capsidica VP1 (loops BC, DE, EF, GH e 

HI) in pazienti trapiantati renali che hanno sviluppato PVAN allo scopo di identificare specifiche 

sostituzioni aminoacidiche eventualmente correlate a ceppi virali con patogenicità maggiore.  Per 

realizzare lo studio sono stati selezionati 15 pazienti BKV-positivi a partire da una coorte di 226 

pazienti portatori di trapianto renale afferenti presso Centro Trapianti di Rene dell’Azienda 

Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carità” dal 2001 al 2007. I 15 pazienti BKV-positivi 

selezionati si dividono in due gruppi: otto hanno sviluppato dopo il trapianto PVAN, mentre gli altri 

sette sono stati selezionati tra il gruppo di pazienti portatori di trapianto renale che non ha 

sviluppato PVAN e sono stati utilizzati come gruppo di controllo. Per ogni paziente è stato 

analizzato con metodiche molecolari (PCR quantitativa e sequenziamento) il campione urinario 

raccolto contestualmente al momento dell’esecuzione della biopsia per sospetto diagnostico di 

PVAN.  

I risultati del nostro studio mostrano come cambiamenti aminoacidi nella VP1 sono 

localizzati a livello dei loops BC, DE ed EF sia nei pazienti con PVAN che nei controlli. Alcune 

mutazioni sono state trovate solo nel gruppo dei pazienti con PVAN e, nonostante le differenze da 

noi rilevate tra i due gruppi non siano statisticamente significative probabilmente a causa 

dell’esiguo numero di casi in esame, le mutazioni a carico del loop BC coincidono con quelle 

riportate da altri studi antecedenti al nostro.  
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PUBBLICAZIONE 2 

 

La trasmissione trans-placentare dei PVs umani è un argomento di aperto dibattito 

all’interno della comunità scentifica, gli studi condotti infatti sono pochi, eseguiti per la maggior 

parte con tecniche sierologiche ormai superate e hanno prodotto risultati altamemente contradditori. 

Il presente studio si propone di investigare l’infezione da polyomavirus umani (BKV e JCV) 

e di SV-40 durante la fase terminale di gravidanza e di valutare la possibile trasmissione materno-

fetale di tali virus. Lo studio è stato condotto su una popolazione non selezionata di 300 donne 

gravide, tutte con gravidanza fisiologica, arruolate presso la I divisione di Ginecologia e Ostetricia 

dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria “Maggiore della Carità”di Novara, e dei loro neonati. Sono 

stati raccolti e analizzati mediante metodiche di diagnostica molecolare (nested-PCR) per la ricerca 

di genoma virale: A) 300 campioni di urina e  300 campioni di sangue intero periferico appartenenti 

alle donne gravide prelevati durante il controllo di routine pre-parto alla trentasettesima settimana di 

gravidanza e B) i rispettivi 300 campioni di sangue intero di origine fetale pelevati dal cordone 

ombelicale durante il parto, come da routine per i normali esami diagnostici.  

Gli isolati virali inoltre sono stati sottoposti ad analisi di sequenza della regione di controllo 

trascrizionale allo scopo di valutare eventuali riarrangiamenti genomici ed il loro significato in 

relazione alla trasmissione materno-fetale dell’infezione. 

Questo studio rappresenta la prima investigazione sistematica della infezione da PVs 

eseguito durante la gravidanza; la limitazione di questo studio -di carattere osservazionale- è 

consistita nella possibilità di valutare solo la fase terminale della gravidanza, periodo nel quale le 

partorienti effettuano controlli di routine, mentre le fasi precedenti non sono state investigabili 

sistematicamente. 

I risultati del nostro studio indicano la presenza di genoma virale di PVs del 26% dei 

campioni urinari e nel 5.5% dei campioni di sangue materno, mentre in nessun caso è stato 

identificato nei campioni di sangue fetale; inoltre decoy cells sono state identificate in un unico 

campione di urine. L’analisi di questi dati indica che nella popolazione da noi studiata non si è 

avuta evidenza di una trasmissione materno-fetale della infezione.  

Inoltre la replicazione virale dei PVs umani durante la fase terminale della gravidanza è un 

evento molto raro ed infine i riarrangiamenti della regione di controllo virale sembrano non 

incrementare il rischio di trasmissione verticale dell’infezione. 
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