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Morbillivirus (CeMV)

Toxoplasma gondii

Brucella ceti

Herpesvirus

West Nile virus.....???7?



Contesti e «scenari» ecologici ed
epidemiologici di riferimento

Cambiamenti climatici (Global warming)

2016 = anno piu caldo finora registrato

(Scientific American, 2017)

Emerging Infectious Diseases (EIDs)

Infezioni trasmesse da artropodi - Potenziale zoonosico delle
EIDs (1)

Harmful Algal Blooms (pnas, 2017)
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«More plastic than fish in the sea by 2050»

(World Economic Forum Report, 2016)

Microplastiche ed organismi invertebrati (microorganismi?)
(Carlton et al., Science, 2017; Di Guardo & Mazzariol, Science, 2017)

Still within 2050, 15-40% of all the species

living in our Planet could become extinct
(Thomas et al., Nature, 2013)



PARAMYXOVIRIDAE
Morbillivirus genus

Large RNA-viruses (structural vs non-structural antigens)
Lacking neuraminidase
Serologically related

Highly pathogenic




RPV

MV

PMV, DMV, PWMYV, PDV: “New”

Morbillivirus genus members
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CeMV and DMV Epidemics and Infections Worldwide

1990-92; 2006-08 - Stenella

2013-14- Tur slops coeruleoalba, Globicephala melas
truncatus: (Domingo et al., 199; Fernandez et al., 2008;., 2007 - Lagenorhynchus

(Fauquier et al., 2014) Raga et al., 2008) i / albirostris (Wohlsein et al., 2007)

\> 1998 - Lagenorhynchus
obliquidens (Uchida et al., 1999)

_.-

2010 - Indopacetus pacificus
(West et al., 2013)

1993-94 - Tursiops o
truncatus
(Lipscomb et al., 1996) 2005 Kogia breviceps
(Yang et al., 2006)
1987-88 - TUI'SlOp S 1994 - Delphinus delphis ponticus
truncatus (Lipscomb et (Birkun et al., 1999)
al., 1994) v .
2010 - Sotalia guianensis 2009-10 - Tursiops truncatus
(Groch et al., 2014) 2009 - Turs:ops aduncus (Stone et al., 2012)

(Stephens et al., 2014)



DMV Epidemics in the Western Mediterranean

1990-'92 (Domingo et al., 1990, 1992; Di Guardo et al., 1992, 1995)
2006-'08 (Fernandez et al., 2008; Raga et al., 2008; Keck et al., 2010)
2011 (Rubio-Guerri et al., 2013)

2013 (Casalone et al., 2014)

AN

3
.

Lane 1. DNA Ladder
Lanes 2.5 campioni di linbonodi e cervello negativi proversenti da due esemplar di Stenella

Lane 6 cervello po un esemplare di Tursope

Lane7 pr dat i Tursope
Lanes 8 e 9 controllo postivo (COV Ondergepoort drain)
Lane 10 campione direne positivo provenierte daun essmplare di Tursiope

Di Guardo et al., 1992 s pon =




A1 EU039963 DMV Spain 2007
100 | [ AJE0B288 DMY MUC strain
1o L AF333347 DMV Talwan

AF200817 PWMY USA
S44819 Rindemest vrus

X75960 PDV

0.05

Fernandez et al., 2008



DMV Epidemics in the Western Mediterranean

2016, Mar lonio (Puglia, Basilicata, Calabria e
Sicilia), Stenella coeruleoalba; lesioni anatomo-
istopatologiche «classiche/caratteristiche» con i
«tipici» patterns di positivita alle indagini
immunoistochimiche; ceppo di DMV simile ad
un isolato virale recentemente caratterizzato da
Cetacei Odontoceti rinvenuti spiaggiati lungo le
coste Atlantiche della Spagna e del Portogallo
(Bento et al., 2016; Casalone et al., 2017,
submitted for publication).
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Ligurian Sea
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Monitoraggio sierologico

VETERINARIA

TERAMO

* Screening sierologico per Morbillivirus, Brucella spp.,
Toxoplasma gondii (Progetto di Ricerca Sentinelle del Mare, MATTM, 2013-'14)

* Indagini retrospettive su campioni di animali rinvenuti
spiaggiati a partire dagli anni 90

Svizz ¥
era Ungherial

lovenia

Croazia

Research in Veternary Sdence 101 (2015) 89-92
’ " : z =
Contents lists available at ScienceDirect - i
VETERINARY Bosnia -

Erzegovina,

Research in Veterinary Science

UMBRIA 38

journal homepage: www.elsevier.com/locate/yrvsc

Short Communication .’ §

Retrospective seroepidemiological investigations against Morbillivirus, @ bt ' R
Toxoplasma gondii and Brucella spp. in cetaceans stranded along the : :
Italian coastline (1998-2014)
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RISULTATI - Morbillivirus

v" 29 campioni positivi (37,17%), con titoli anticorpali
variabili da 1:10 a 1:64

icefali




RISULTATI - T. gondii

v" 13 campioni positivi (16,66%), con titoli anticorpali compresi tra 1:80
e >1:2560.




RISULTATI - Brucella spp.

Brucella spp.: 1 campione positivo ottenuto da una stenella
striata spiaggiatasi a Finale Ligure ad 1nizio 2015

Campione positivo

Campione negativo




Cetacean Morbillivirus (CeMV): Host range
1. Dolphin Morbillivirus (DMV)

. - Delphinus delphis ponticus
Tursiops truncatus
Stenella coeruleoalba ???

2. Porpoise Morbillivirus (PMV) 3. Pilot Whale Morbillivirus
(PWMV)

—

Phocoena phocoena Globicephala melas

4. Beaked Whale Morbillivirus (BWMV)

5. Guiana Dolphin Morbillivirus CeMV clade?
6. Indo-Pacific Bottlenose Dolphin

Morbillivirus




DMV in Balaenoptera physalus

Mazzariol e Di Guardo, 2014

Mazzariol et al., 2012















DMV in Phoca vitulina

* Esemplare in cattivita

* Trasmissione tra cetacei e pinnipedi

@ DMV 2011 Phoca widina I0.204
] & DMV 2011 Tursiops fruncatus ID 48258

A DMWY 2011 Stenelia coendecaloa D.48203
)

* Pregressa epidemia (?) da MSMV in | i
Monachus monachus (Mauritania, .
1997)

Mazzariol et al., 2013

Osterhaus et al., 1997
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UNKNOWNS: VIRUS ENTRY
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Host—virus specificity of morbilliviruses predicted
by structural modeling of the marine mammal
SLAM, a receptor
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UNKNOWNS: VIRUS ENTRY

Basigin (CD147) - extracellular matrix
metalloproteasis (MMP) inducer

. epithelial cells, neuronal cells, microglia (?)
. endothelial cells, macrophages
. leukocytes

Complement regulatory protein (CD46)
. All nucleated cells
. hot used by CDV and RPV

Nectin IV

. All nucleated cells (virus shedding)
. hot used by CDV and RPV

GAG; pro-HB-EGF




Infezione da DMV in S. coeruleoalba

“Brain-only” forms of DMV infection
(Domingo et al., 1995; Soto et al., 2011)
Un nuovo “modello di studio” nei

confronti di SSPE (uomo) e di
e)???

1 23 4 5§56 7 8 9
=  sNC SNC

.....

T. truncatus
(Di Guardo et al., 2013)

(Di Guardo et al., 2011; Di Guardo & Mazzariol, 2016)




Morbillivirus

CALB-Morbillivirus
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nNOS-IR

Immagine (20X): in senso orario, DAPI, nNOS, Morhbillivirus, Colocalizzazione.




Morbillivirus
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LC3 (autophagy biomarker)

Lane 1: Molecular weight (MW) ladder/marker

Lane 2-4: Brain tissue homogenates from three (3) striped dolphins (Stenella coeruleoalba)
Lane 5: THP-1

MW of human LC3 = 17 kDa (approximately)






Bovine Striped dolphin

Laforin e —

Actin T —  —




Striped dolphin (Stenella coeruleoalba). Brain (hippocampus). Laforin IHC staining (by means of an anti-
laforin/EPM2A primary antibody, diluted 1:50). 40X ob., Mayer’s haematoxylin counterstain.




Considerazioni conclusive - 1

* Evidenza d’infezione da Morbillivirus, T.
gondii e B. ceti nei cetacei dei nostri mari.

* Presenza e circolazione f‘datate” di
Morbillivirus e T. gondii fra i cetacei dei
nostri mari.

* Recente “ingresso” con presenza
“sporadica” dell’infezione da B. ceti nelle
popolazioni di S. coeruleoalba del Mar
Mediterraneo ed, in particolare, in quelle
dei mari italiani.

* Rilevanza delle indagini sierologiche per
la sorveglianza epidemiologica delle
infezioni da Morbillivirus, T. gondii e
Brucella spp. nei cetacei spiaggiati (anche
in virtu della documentata capacita
zoonosica di T. gondii e Brucella spp.).




Considerazioni conclusive - 2

* Valenza strategica ed utilita di una “Banca
Nazionale dei Sieri dei Cetacei Spiaggiati Lungo
le Coste Italiane”.

* Nuove acquisizioni sulla neuropatogenesi
dell’infezione da Morbillivirus (marcata
colonizzazione dei _neuroni CALB-IR con ridotta
colonizzazione astrocitaria ad opera del virus) in
S. coeruleoalba (“brain-only” forms of DMV
infection).

* Importanza dello studio dei determinanti
biologici “virus-specifici” (eventi mutazionali
come nella SSPE???) ed “ospite-specifici”
(recettori virali, immunita, autofagia)
responsabili della reiterata persistenza di DMV
nel tessuto cerebrale di S. coeruleoalba e di T.
truncatus, con successivo sviluppo di “brain-
only” forms of DMV infection.

* Importanza dello studio delle dinamiche
d’interazione “DMV-contaminanti ambientali
immunotossici e neurotossici” (rapporti ezio-
patogenetici fra PrPc e B. ceti?).
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Il mio unico desiderio e
diventare il fiore del cactus
campanulus che a quest’ora

si sara gia richiuso.
ma dovrei aspettare
una nuova fioritura.

Marco Pedone

nll.5.1958 m.27.8.2009
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