SARS-CoV-2. Virus “parenti”
nel pipistrelli in Giappone e
Cambogia

Trovati “parenti stretti” del
virus Sars-CoV-2 in due
laboratori fuori dalla Cina. Un
gruppo di ricercatori ha
riferito alla rivista Nature di
aver trovato un <coronavirus
strettamente correlato a SARS-
CoV-2 nei pipistrelli a ferro di
cavallo conservati in un
congelatore in Cambogia. Nel frattempo, un team in Giappone ha
segnalato la scoperta di un altro coronavirus strettamente
correlato, trovato negli escrementi di pipistrello congelati.
I virus sono i primi parenti noti di SARS-CoV-2 a essere
trovati al di fuori della Cina e confermano quanto concluso
dall’Organizzazione mondiale della sanita e cioe che 1la
pandemia ha origini animali.

Ci sono evidenze forti che suggeriscono che SARS-CoV-2 abbia
avuto origine nei pipistrelli a ferro di cavallo, ma rimane un
mistero se sia passato direttamente dai pipistrelli alle
persone o attraverso un ospite intermedio.

Il virus in Cambogia e stato trovato in due pipistrelli a
ferro di cavallo di Shamel (Rhinolophus shameli) catturati nel
Nord del paese nel 2010. Il genoma del virus non e stato
ancora completamente sequenziato — né la sua scoperta e stata
pubblicata — rendendo difficile accertare il pieno significato
della sua esistenza per la pandemia.

Se il virus e strettamente correlato a quello pandemico o
addirittura a un suo antenato, potrebbe fornire informazioni
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cruciali su come SARS-CoV-2 e passato dai pipistrelli alle
persone e confermare ulteriormente che 1’origine della
pandemia e animale, afferma Veasna Duong, un virologo presso
l’'Istituto Pasteur in Cambogia a Phnom Penh, che ha guidato la
ricerca sui vecchi campioni in Cambogia e che ha allertato
Nature della sua scoperta all’inizio di novembre. Per fornire
queste informazioni, il virus dovrebbe condividere piu del 97
per cento del suo genoma con SARS-CoV-2, diventando cosi il
parente piu stretto conosciuto.

Ma il nuovo virus potrebbe essere anche piu distante e in
questo caso studiarlo aiutera gli scienziati a saperne di piu
sulla diversita in questa famiglia di virus, secondo Etienne
Simon-Loriere, virologo presso l’'Istituto Pasteur di Parigi,
che prevede di sequenziare il virus e poil pubblicare 1
risultati.

L'altro virus si chiama Rc-0319 ed e stato identificato in un
piccolo pipistrello giapponese a ferro di cavallo (Rhinolophus
cornutus) catturato nel 2013.

Questo virus condivide 1’81 per cento del suo genoma con SARS-
CoV-2, il che rende un parente meno stretto e che quindi puo
dirci poco sull’origine della pandemia, secondo Edward Holmes,
virologo dell’Universita di Sydney in Australia.
“Indipendentemente da cio che ha trovato il team cambogiano,
entrambe le scoperte sono entusiasmanti perché confermano che
1 virus strettamente correlati a SARS-CoV-2 sono relativamente
comuni nei pipistrelli Rhinolophus e persino nei pipistrellil
trovati fuori dalla Cina”, scrive Nature citando Alice
Latinne, biologa evolutiva del Wildlife. “Questo é quello che
stavamo cercando e l’abbiamo trovato”, dice Duong.

“E stato emozionante e sorprendente allo stesso tempo”,
aggiunge. I risultati suggeriscono anche che altri parenti di
SARS-CoV-2 non ancora scoperti potrebbero essere conservati
nei congelatori di qualche laboratorio, afferma Aaron Irving,
un ricercatore di malattie infettive presso 1’'Universita di



Zhejiang a Hangzhou, in Cina, che ha in programma di testare
campioni conservati di pipistrelli e altri mammiferi per gli
anticorpi contro SARS-CoV-2.

“Non mi aspettavo di trovare un parente di SARS-CoV-2", dice
il virologo Shin Murakami presso l’Universita di Tokyo, che
faceva parte del team che ha deciso di riesaminare 1 campioni
di animali congelati. Solo una manciata di coronavirus noti
sono strettamente correlati a SARS-CoV-2, incluso il suo
parente piu vicino noto, RaTGl3. Questo e stato scoperto in
pipistrelli a ferro di cavallo intermedi (Rhinolophus affinis)
nella provincia cinese dello Yunnan nel 2013. Ci sono anche
molti altri coronavirus, trovati in altri pipistrelli e
pangolini catturati tra il 2015 e il 2019, che gli scienziati
ora sanno essere strettamente correlati a SARS-CoV-2.

“SARS-CoV-2 probabilmente non era un virus nuovo di zecca che
e apparso all’improvviso. I virus in questo gruppo esistevano
prima che ne venissimo a conoscenza nel 2019”, afferma Tracey
Goldstein, direttore associato del One Health Institute presso
L’'Universita della California, Davis, che ha collaborato con
il team cambogiano. Latinne afferma che le scoperte confermano
che 1 pipistrelli Rhinolophus sono il serbatoio di questi
virus. Il team di Duong ha catturato i pipistrelli a ferro di
cavallo di Shamel in Cambogia come parte del progetto PREDICT
finanziato dal governo degli Stati Uniti, che per decenni ha
esaminato la fauna selvatica in tutto il mondo alla ricerca di
virus con potenziale pandemico e si & concluso all’'inizio di
quest’anno.

Ad aprile, 1’'Agenzia statunitense per 1o sviluppo
internazionale ha assegnato al programma ulteriori 3 milioni
di dollari e un’estensione di 6 mesi per cercare prove di
SARS-CoV-2 in campioni animali — principalmente pipistrelli,
pangolini e altri animali - conservati in congelatori da
laboratorio in Laos, Malesia, Nepal, Thailandia, Vietnam e
Cambogia. Un rapporto completo di queste indagini e previsto
nelle prossime settimane.



Duong afferma che il sequenziamento preliminare del genoma di
un breve frammento del nuovo virus pipistrello — lungo 324
paia di basi — ha mostrato che era simile in una particolare
regione di SARS-CoV-2 e RaTG-13, suggerendo che i tre sono
strettamente correlati. Quella regione e altamente conservata
nei coronavirus, dice Latinne, e viene spesso utilizzata per
identificare rapidamente se un virus e nuovo o noto. Ma non &
ancora chiaro se RaTG-13 o il nuovo virus sia piu strettamente
correlato a SARS-CoV-2. E difficile dirlo con un frammento
cosl piccolo, dice Vibol Hul, virologo anche presso 1’'Istituto
Pasteur in Cambogia, che ha catturato i pipistrelli a ferro di
cavallo di Shamel all’ingresso di una grotta nel 2010. In
un’analisi separata, il team della Cambogia ha sequenziato
circa il 70 per cento del genoma del nuovo virus. Da quella
sequenza mancavano le istruzioni per le parti cruciali del
virus, come i geni che codificano la proteina spike che i
coronavirus usano tipicamente per entrare nelle cellule. Il
sequenziamento di quella sezione indichera se questo virus puo
infettare le cellule umane, afferma Duong.

I1T nuovo virus dovrebbe essere almeno per il 99 per cento
simile a SARS-CoV-2 per essere considerato un antenato
immediato dell’attuale virus pandemico, afferma Irving. I
genomi di RaTGl3 e SARS-CoV-2 differiscono solo del 4 per
cento, ma questa divergenza rappresenta tra i1 40 ei 70 anni di
evoluzione poiché condividevano un antenato comune. Anche se a
distanza di decenni, 1 virus sono abbastanza simili da
utilizzare lo stesso recettore per entrare nelle cellule. Gli
studi sulle cellule suggeriscono che RaTGl3 potrebbe infettare
le persone. Tra i coronavirus noti relativi alla SARS-CoV-2,
L’Rc-0319 appena scoperto sembra essere il piu distante, dice
Duong. Negli studi sulle cellule, il team giapponese ha
scoperto che il virus non puo legarsi al recettore che SARS-
CoV-2 utilizza per entrare nelle cellule umane, suggerendo che
non potrebbe infettare facilmente le persone.

Shin afferma che i suoi colleghi hanno catturato piu



pipistrelli in Giappone all’inizio di quest’anno e hanno in
programma di testarli per i coronavirus. E in ottobre, Hul e
tornato nella grotta nel Nord della Cambogia per catturare
altri pipistrelli. Probabilmente esistono piu coronavirus
correlati a SARS-CoV-2 nelle popolazioni di pipistrelli
Rhinolophus, che vivono in tutta la regione, afferma Holmes.
“Si spera che uno o piu di questi siano cosi strettamente
correlati a SARS-CoV-2 che possiamo considerarlo il vero
antenato”, conclude.



