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Tropism 
(gr. τροποσ; to lean toward) 

Virulence 
(cellinternal factors influencing propagation/spread) 

Condition of the host/Circumstance 
(opportunity created by accident) 

Molecular Determinants of 
Enterovirus Neuropathogenesis



Does the poliovirus receptor CD155 restrict tropism to motor neurons? 
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CD155 gene activation in the embryonic anterior neuraxis 

CD155 upstream seq.  βgalactosidase 
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From: Ho, KS & Scott, MP, 
Curr. Op. Neurobiol., 2002 

Sonic hedgehog



Cotransfected expression vector     pcDNA3  Nterm. Shh    gli1  gli3 

CD155 is regulated by the morphogen sonic hedgehog 
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CD155 upstream seq.  Renilla luciferase 
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Poliovirus oncolysis mediated by ectopic expression of CD155 
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The poliovirus receptor CD155 and malignant glioma 
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The IRES determines neurovirulence 

PVRIPO 

Poliovirus



Capdependent translation initiation



Translation initiation by internal ribosomal entry
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Neuronal incompetence of the HRV2 IRES
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The NFAR complex bridges the IRES and 3’UTR
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Cell typespecific distribution of the NFAR complex
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Ribosomal profiling of the NFAR complex
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RNAi knockdown of DRBP76 restores neuronal IRES competence



HEK293: neuronlike 

NFAR1 blocks translation by remodeling the 
RNP 

NFAR1 complex and viral RNA sediment with 
40S. 

NFAR1 

HTB14: malignant glioma 

Processive translation 

NFAR1 does not associate with 
ribosomes, viral RNA sediments with 
polysomes 

HRV2 IRESmediated translation is repressed by the NFAR1 complex



Tumorspecific cytopathogenicity of PVSRIPO in vitro 

DU0722 

DU0722  48 hrs. p.i.



Tropism 
CD155 mediates selective motor neuron tropism; Ectopic expression 

in cancer confers natural target tropism for neoplastic cells 

Virulence 
Depends on compatibility of protein:(viral) RNA interactions; Genetic features 

of PV, but not HRV, permit replication within motor neurons 

Condition of the host/Circumstance 
N/A
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