D - Microbiologia clinica

D1
Patogenicita dei microrganismi e patogenesi dellafiezioni

Patogenicita dei microrganismi

Relazione ospite-parassita

» Parassitismo, infezione e malattiaViene dettgarassitismo la relazione che si instaura tra un essere vivespée
e un organismo (di solito piu piccolo e con unaedienza metabolica dall'ospite) parassita, ovvergimbionte che
danneggia o vive a spese di un altro organismegdionismo ospite costituisce di fatto I’habitat (miembiente) ottima-
le per la protezione, la crescita e la moltiplica&a del parassita. Sono certamente numerosi gitiafge i virus, i batte-
ri, i funghi, le piante e gli animali; tuttavia, peonvenzione, se il termine “parassita” viene ieggito senza una quali-
ficazione specifica (per esempio virus parasséira si riferisce specificamente a un protoza® un elminta (cesto-
de, trematode, nematode). Se il parassita viva sulberficie dell’ospite si tratta di @etoparassita mentre se vive al
suo interno € uendoparassita Viene dettamspite definitivo I'essere vivente all'interno (o sulla superficigl quale |l
parassita raggiunge la sua maturita sessualeigreduce, mentre I'ospite nel quale temporaneamipi@rassita com-
pie alcuni stadi del suo sviluppo viene detispite intermedia rappresenta inveceobpite di trasferimento
l'organismo che, pur non necessario per complétaielo biologico del parassita, fa da tramite fenmgli raggiungere
I'ospite definitivo.

Viene dettopatogenoqualunque essere vivente 0 agente in grado dii@diterazioni in una parte o in tutto il cor-
po dell’'ospite, che non & piu quindi in grado dolgere le sue normali funzioni; la sua capacitadeierminare
un'affezione viene dettpatogenicita Si parla dipatogeno primario se I'organismo € in grado di indurre malattia in
un ospite sano per interazione direttapaiogeno opportunistase I'organismo € incapace di causare la malattia-i
dividui sani e immunocompetenti, mentre & in grddmfettare soggetti le cui difese sono molto indiée. Il patogeno
opportunista di norma vive allo stato libero oppuoene parte della microflora transitoria o resided¢ll’'ospite, ma
pud svolgere un'azione patogena in presenza diiziomd favorenti come il venir meno dellimmunocoetgnza
dell'ospite (per trapianto, AIDS, neoplasia ecc.).

La relazione simbiontica di dipendenza esisterdeuft parassita e il suo ospite é di tipo dinamgalice che
I'ospite presenta unifezione se il parassita si sta accrescendo e moltiplicaswdoo nei suoi tessuti e apparati
(fig. D1.1), lasciando traccia nel suo sistema immunitariinfezione € pertanto diversa daltantaminazione
(spesso tappa iniziale dell'infezione), consistem#la presenza di germi patogeni che pud esalg@nsza ulterio-
re evoluzione e senza lasciare traccia di sé. Utigodare tipo di infezione € la condizione piortatore sang,
nella quale un patogeno é trasportato da un indivisano (ossia asintomatico) e trasmesso ad attividui nei
quali puo provocare la malattia (la febbre tifolein esempio di malattia che pud essere contratiandportato-
re). Se alla diffusione del patogeno nel corpo umaegue anche un danno alla struttura e al funmienso di
tessuti e apparati, con l'insorgenza di un quadiriao conclamato e ben caratterizzato, alloraasig dimalattia
infettiva (o da infezione); irtabella D1.1 sono riportate alcune delle malattie infettivengiggior rilievo rag-
gruppate per apparati colpiti. 1l semplice repemmeoedi un dato microrganismo non sta, pertantadicare ne-
cessariamente la condizione di infezione o malattéao che molti sono i microbi presenti in moddtamto tran-
sitorio o che sopravvivono su o nell’ospite. Silpadi malattie danfezione esogenae sono causate dall’arrivo
nell’ospite di un microrganismo patogeno da unalgjaai sorgente esterna; in alcune malattie daziofee esoge-
na lI'agente infettante viene eliminato all’ested®l’ospite e a queste patologie spetta la denoniimee di malat-
tie infettive (contagiose o trasmissibili). Vi sono poi malattie danfezione endogenager localizzazione diversa da
quella abituale di un patogeno opportunista chéssuknte vive allo stato libero oppure fa partdaleticroflora
transitoria o residente dell’'ospite (per esempitidraintestinali residenti nel crasso che causenfezioni urina-
rie), o ancora per abnorme crescita di uno dei ohicti normali del corpo umano nel suo sito abi¢udi residen-
za (come colon, vagina), agenti che possono svelgatazione patogena in circostanze di comprommssidel
sistema immunitario.
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Tabella D2.1 Esempi di malattie infettive.

SISTEMI COINVOLTI E TIPI DI INFEZIONE MALATTIE

Pelle e tessuti molli

Batteriche Infezioni purulente (formanti pus) da stafilococchi e streptocoechi,
fasciti da streptococchi, gangrena gassosa

Virali Herpes, varicella, morbillo, rosolia, verruche, vainlo

Fungine Infezioni da Candida, tigne, plede d'atleta

Ossa e articolazioni
Batteriche Artriti da stafilococchi, streptocoechi, gonocoechi, spirochete
(malattie di Lyme)

Sistema immunitario

Batteriche Tubercolost, febbre tifoide, tularemia

Virali Malattia da HIV

Tratto urogenitale

Batteriche Gonorrea, infezioni vescicali indotte da K. coll, infezioni da
Chiamydia, sifilide

Virali Herpes, verruche

Fungine Candidiasi

D parassiti Infezone da Trichomonas

Sistema circolatorio

Batteriche Endocarditi da streptococehi, stafilococchi, enterocorchi
Viral Febhre emorragica Ebala
D parassiti Malaria

Sistema nervoso

Batteriche Tetano, botulismo, meningiti da meningococchi, FL influenzae,
pneumococes, bacillo tubercolare

Virali Encefaliti causate da herpes virus, da virus trasmessi da artropodi
{es. West Niles virus); rabhbia

Sistemi respiratorio e digestivo superiori

Batteriche Angina streptococcica, difterite, infeziomi orecchio medio causate
da H. influenzae, pneumococco

Virali Raffreddore comune (molti agenti), herpes

Fungine Infezioni da Candidsa (mughetto)

Sistema respiratorio inferiore

Batteriche Polmomiti causate da pneumococen, streptococehi, micoplasmi,
tubercolosi polmonare, legionellosi, peste, carbonchio

Virali Influenza, infezione da virus respiratorio sinciziale

Tratto inferiore digerente

Batteriche Gastriti e ulcere causate da Helicobacter, diarrea causata da bacilli
del colera, Salmonella, E. colf; dissenteria da Shigella ed E. coli

Yirali Dhiarrea causata da rotavirus, infezioni epatiche causate da virus
epatici (A, B, C.e )

Da parassiti Diarrea causata da Giardia, Cryptosporidium, Entamoeba

[Modificata da M, Schaechter, L. Ingraham, F.C. Neidhardt, Microbe, ASM Press, Washington, 2006.]
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La contagiositaindica la relativa facilita con cui una malattiarasmessa ad altri ospiti e dipende soprattuttla da
quantita di agenti infettanti eliminati all'esterdell’individuo, dalle vie di eliminazione e daltapacita di sopravvi-
venza dell’agente infettante fuori dall'ospite, appdalla presenza e concentrazione dell’agentquiti biologici (per
esempio sangue) trasmissibili da parte di speaiéttiori.

Costituiscono lamnicroflora residente (microbiota) i microrganismi permanentemente presenti in wo déstretto
corporeo a una data eta, mentre paroflora transitoria si intendono i microbi non patogeni, o potenzialteepato-
geni, che sono presenti sulla cute o sulle membnaueEse per ore, giorni o settimane; la microfimeasitoria deriva
dall'ambiente e non si impianta stabilmente sulipesfici corporee.

Al fatto che un’infezione microbica possa attecelirmeno concorre in forma determinante il gradsudcettibili-
ta dell'ospite, che dipende dalle condizioni delle slifese aspecifiche e specifiche (immunitarie) edista del sog-
getto, l'avere o meno contratto quel tipo di inte®, I'essere stati sottoposti a immunoprofilagac¢inazione o im-
munoglobulinoprofilassi), la presenza o meno di imwsoppressione (da tumori, AIDS, diabete, trapiaet.).

» Segni e sintomi Il riconoscimento di una malattidiégnos) si fonda sulla presenza sintomi, ovvero cambia-
menti soggettivi nelle funzioni corporee che someedtiti dal paziente (per esempio perdita di appgetiolore, vertigi-
ne ecc.), e sulla messa in evidenzaeatinj cioé cambiamenti obiettivi come un’eruzione cetwo la febbre, che un
medico pud osservare. A fini diagnostici sono defisintomi patognomonici quelli importanti e caratteristici di una
data malattiasintomi accessoriquelli di minore rilievo. Contribuiscono poi alihagnosi, a volte in forma determinan-
te, gli esami clinico-strumentali (diagnostica pamagini, ECG ecc.) e di laboratorio (esami chimgerologici, mi-
crobiologici, ematologici ecc.).

» Sindrome e malattia Il terminemalattia (o0 morbo) € utilizzato per indicare un quadroictnben definito e carat-
terizzato che costantemente contraddistingue ute itologia e il suo agente eziologico (per esempiercolosi,
morbillo). Persindrome si intende, invece, il complesso di segni e simtoine concorrono alla caratterizzazione di un
determinato quadro clinico, spesso simile in fonmerbose che presentano molteplici agenti eziolo@ome nelle
sindromi respiratorie rinite, bronchite e polmopiteppure quadri clinici diversi indotti da unosde agente eziologico
(come nella sindrome da immunodeficienza acquis®dDS).

La progressione da sano a malato segue un modebdteristico che si verifica in stadi distinti2d! periodo di
incubaziong ovvero il tempo che intercorre fra la penetragiolel patogeno e l'insorgenza di segni e sintomictl
(tale periodo varia nelle diverse malattie e dwrantesto tempo il germe invade I'ospite, migratessuti e si moltipli-
ca fino a determinare il quadro clinic®@egue lcstadio prodromico, cioé lo stadio iniziale della malattia, ancoranno
ben marcatamente diagnosticabile per la presengegtii e/o sintomi non ancora ben defirf8ticcessivamente si ha il
periodo dellamalattia acuta, nel quale la patologia & conclamata e i segmtemi sviluppano rapidamente, raggiun-
gono una forte intensita e finiscono abbastanzaceshente; se la malattia non risulta mortale eanonicizza, si risol-
ve nelperiodo di decling, durante il quale i segni e i sintomi tendono @enggarire.

» Anamnesi ed esame fisicd\Nella valutazione clinica la “storia” dei paziefanannes) gioca un ruolo centrale. Una
storia di un viaggio in Paesi in via di sviluppovddar pensare a possibili infezioni parassitameléria, schistosomiasi
ecc.), il tipo di attivita lavorativa del pazierdevolte puo orientare la diagnosi (per esempio it@oebdrucellosi, agri-
coltore/allevatore-carbonchio), cosi come I'etaubetiente (per esempio eta pediatrica-infezionntesaatiche, adulti-
HPV, anziani-tubercolosi). Mentre una storia clinii tosse indica la possibilita di infezione delle respiratorie, la
disuria suggerisce un’infezione a carico dell’appaurinario.

Un discorso a parte va fatto pegdame fisicadel paziente eseguito dal medico curante, chésimerspesso indizi di
conferma della presenza e dell’'entita (localizzathiffusa) della malattia. Il riscontro da partd pediatra di esantema
in precise parti della cute orienta verso una $jgacmalattia esantematica; la presenza di bridhbre e instabilita
cardiovascolare deve far pensare a un’infezionsediinata (batteriemia) e quindi al rischio di sheekico. Isegni
fisici di addensamento polmonare indicano una possibllagnite, se poi a questo quadro sintomatologi@ggiunge
un certo torpore, rigidita nucale, fotofobia, vomé cefalea, cio indica che il microrganismo resadiie della polmo-
nite puo aver interessato anche le meningi (ensie@ecessario I'esame diagnostico del liquor).

Relazione fra microrganismo e malattia: postulati d Koch

Quando un particolare microrganismo viene isolaad tessuto infetto (es. una lesione cutanea gniauke/o necroti-
ca), non si € nella condizione di poter affermare certezza che la lesione sia stata indotta prajaitale microrgani-
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smo, e cid perché lisolato potrebbe essere seembate un membro inoffensivo della flora commensaiéa cute

presente nelle vicinanze, oppure potrebbe trattttsin agente patogeno opportunista che ha indeftiaiesione cutanea

solo in un secondo momento. Questa difficolta prietativa nell’attribuzione dell’eziologia di unaafattia si & protrat-

ta a lungo e si deve al medico e microbiologo tedekel XIX secoldRobert Koch (1843-1910) la prima dimostrazio-

ne diretta che i batteri esercitavano un ruololegioo nella patogenesi di una malattia infettizgli si avvalse dei cri-

teri proposti dal suo maestro Jacob Henle (180%)LBBr dimostrare il rapporto causale tra 'agéBsdeillus anthracis

e il carbonchio (una zoonosi degli erbivori) e plidibi suoi dati nel 1876. L’esperimento di Koclaeronsistito nel

contagio di topi sani con materiale derivato da tofetti: i topi sani si ammalarono di carbonch&yccessivamente

egli trasferi I'infezione con una serie di inocuta® nei topi, i quali svilupparono il carbonchid. seguito di questa

sperimentazione sul carbonchio e dei suoi stud $ubercolosi, Koch fissd una serie di criteri g onore dettigo-

stulati di Koch”) per cercare di dare una base razionale (meto@mtifico) al processo di dimostrazione che urtipar

colare microrganismo € la causa di una specificiattie oltre che di identificazione del patogeWa. tuttavia sottoli-

neato che tale protocollo si & dimostrato validbdedinire I'eziologia di gran parte delle malattidettive, mentre non

e stato di alcuna utilita nei casi di malattia geali non si & ancora in grado di coltivare initr microrganismo so-

spettato. | postulati di Koch possono essere ¢osbtzati (ig. D1.2):

e in tutti i soggetti malati di una determinata nitidadeve essere presente (e individuabile) il arganismo, che in-
vece risultera assente nei sani;

il microrganismo sospettato deve essere isoléatt@ sviluppare in coltura pura;

il microrganismo isolato, se inoculato in un osEano, deve essere in grado di indurre la steakstia;

* nell'ospite infetto deve essere possibile isotiirruovo lo stesso microrganismo.
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Figura D1.2 Postulati di Kock.
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Virulenza

Un patogenq come per esempio un batterio patogeno, puo essemsamente definito tale se si dimostra capace d

invadere i tessuti di un organismo ospite, di mtittarvisi e di indurre un danneggiamento (piu onmerave) del

normale funzionamento dell'organismo ospite. linatvirus, veleno, & alla base del termiieulentia, virulenza, ter-

mine impiegato in ambito microbiologico per rifaiial grado o all'intensita della patogenicita di particolare mi-

crorganismo. La virulenza viene di norma misuratagia sperimentale stabilendodase letale 5qLDsq) oppure lado-

se infettante 50(IDsg): parametri che fanno riferimento alla dose o nuntk patogeni in grado, rispettivamente, di uc-

cidere o infettare il 50% di animali da esperimentan periodo di tempo delimitato. La virulenzaeiide da tre carat-

teristiche microbiche:

+ [linvasivita, ovvero la capacita dell’organismo di moltiplidarsvivo, e quindi di diffondersi nei tessuti deBpite;

« [Iinfettivita, vale a dire quanto il microrganismo € in gradoigscire a stabilire nell'ospite uno specifico pufo-
cale di infezione;

« il potenziale patogenpovvero quanta capacita ha il microbo di indutrdainno nell'ospite; nei batteri, per esem-
pio, cio dipende in gran parte dalla tossigeni@tajero dalla capacita del patogeno di sintetizzassine (sostanze
che danneggiano l'ospite concorrendo, in vario gradl’avvento della malattia).

Molti batteri (per esempidersinia spp.,Salmonella typhimurium, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa) risulta-

no patogeni perché possiedono grandi frammentiNIA cassette geniche dette “isole di patogeniciiig portano
geni responsabili della virulenza.

Meccanismi di patogenicita
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« La maggior parte dei microrganismi si colloca du#esti due estremi: presentano cioe un certo gladoasivita
locale connessa a una tossicita locale e ad enzimi m@roehe degradano la matrice extracellulare (come i
Staphylococcus aureus e Clostridium perfringens). La resistenza verso questi patogeni vede cdiengih le risposte
mediate da anticorpi (umorali) sia quelle cellulediate.

C Figura D1.4
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Effetti sistemici

Infezione del tessuto bersaglio

| batteri, i protozoi e principalmente i virus r®$0 spesso, una volta penetrati nell'organismat@sa raggiungere
attraverso il torrente circolatorizi(emia, batteriemia) o, nel caso di infezioni del SNC, neuroni peiifee sensoriali
(come le fibre olfattive)organi bersaglioche esprimono specifici recettori e verso i gasduni microbi attuano tropi-
smo (ab. D1.2. Fra gli organi bersaglio piu coinvolti vi sorlcsistema nervoso centrale (per esempio virus gelfa
liomielite e meningococco della meningite epideridéntestino (per esempio vibrione del colera,edra e shigella
della dissenteria), le vie respiratorie (per eserfrieptococcus pneumoniae della polmoniteBordetella pertussis della
tracheite/pertosse), il fegato (numerosi virus'dpdtite e i plasmodi della malaria), la cute (jp@toi esantematici come
i virus del morbillo, della varicella e della rogglo lo streptococco della scarlattina). Il gratigravita dell'infezione
risulta spesso associato allimportanza e allaianaita dell’organo o apparato bersaglio colpiton grave nei rhino-
virus che causano una rinite acuta, fino a molaw@re a volte a rischio della vita in un’infezia@diaca da echovirus
0 coxsackievirus, in un’infezione epatica da HBWGV, in una meningite o encefalite acuta batteocarale.

Tabella D1.2 Specificita tessutale in alcune malattie indotte da microrganismi.

PATOLOGIA TESSUTO INFETTATO MICRORGANISMO

Sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS)  Linfociti T helper Virus dell immunodeficienza umana (HIV)

Botulismo Placca motoria Clostridium botulinum

Colera Epitelio dell'intestino tenue  Vibrio cholerag

Carie dentali Epitelio della cavita orale  Streptococcus mutans, S, sobrinus,
5. sanguis, S mitis

Difterite Epitelio della gola Corynebacterium diphtheriae

Gonorrea Epitelio urogenitale Neisseria gonorrhoeae

Malaria Sangue (eritrociti) Plasmodium sp.

Pielonefrite Midullare del rene Proteus sp.

Ahorto spontaneo (bovini) Placenta Brucella abortus

Tetano Interneuroni inibitori Clostridium tetant

[Modificata da M.T. Madigan, ] M. Martinko, Brock. Biefogia dei microrganismi, Casa Editrice Ambrosiana, Milano 2007.]
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Patogenesi delle infezioni virali

| virus possono replicarsi soltanto mediapggassitismo endocellulare obbligatone consegue che le prime manife-
stazioni patologiche saranno osservabili a livetitlulare €itopatogenes). Il processo infettivo virale di solito include
i seguenti passaggi.

P Attacco e penetrazione del virus nell'organismo osge. Molti virus penetrano nell’'uomo di norma attrasedi-
scontinuita della cuteo le membrane mucosgdegli occhi, della bocca, del tratto respiratpdei genitali, del tratto
gastroenterico). Alcuni virus possono invece pemetper mezzo diettori (insetti ematofagi), oppure attraverso la
puntura di aghi, le trasfusioni di sangue e altegiphe che prevedono laa parenterale (tossicodipendenza, tatuaggi,
piercing ecc.). Tuttavia € la via inalatoria a n@g@ntare per i virus la via piu comune di infegioAlcuni virus si re-
plicano e causano danno nell'area d'ingresso seifzendersi nell’organismo (per esempio virus reafuri e intestina-
i), altri disseminano e replicano in sedi distaddl punto di ingresso (per esempio enterovirusdaikintestino posso-
no poi localizzarsi nel SNC e danneggiarlo).

» Disseminazione del virus e tropismo nell’ospiteLe vie di diffusione dei virus nel corpo umanme@rincipal-
mente il circolo ematico e il sistema linfaticostlétti ai quali i virus possono accedere per fégsi per trasporto atti-
vo e mediante legame a recettori presenti sullleleeM dell'intestino (in grado di traslocare ilrus alle sottostanti
placche del Peyer del sistema linfatico). Il tragpdn circolo del virus & dettairemia, e il virus puod essere libero nel
plasma o associato a cellule (linfociti, macrofagyccessivamente la replicazione del virus neirafagi, nelle cellule
endoteliali dei vasi sanguigni o del fegato pudgrer all’'amplificazione dell'infezione e indurreaimiremia secondaria
che precede il trasporto del virus atfjano bersaglio(per esempio fegato, cute, cuore, SNC) e I'esaldita sintoma-
tologia. L'accesso al SNC puo avvenire con il dooematico, le meningi o il liquor infettati, opguper migrazione dei
macrofagi infetti o per infezione di neuroni periée

» Citopatogenesi virale L’'ampia varieta di risposte all'infezione viratkpende dalle caratteristiche del virus e dal
tipo di cellula interessatacellula permissiva(che fornisce il complesso hiosintetico per sogtiileciclo replicativo
virale), cellula non permissiva(non permette la replicazione di un particolanais), cellula semipermissiva(se so-
stiene solo alcune fasi della replicazione viraMplte infezioni virali non inducono cambiamenti rfaogici o fun-
zionali rilevabili nella cellula; quando inveceitaambiamenti si verificano & possibile osservaag tipi di risposte

(fig. D1.5).
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| virus si moltiplicano | virus vivornio per un lungo I virus risiede nella callula I virus trasforma la cellula
e uccidono subito la peripdo di tempo nella ma non produce particelle in cellula cancerosa che
cellufe ospiti. Le nuove cellula, con rilascio di un virali, Dopo un certo periodo costituisce I'inizio di un tumore
particelle virali vengono piccole numero di di tempo il virus puo essere
rilasciate particelle virali attivato dando luogo a

un’infezione litica

Figura D1.5 Patogenesi virale. Quattro possibili esiti di un’infezione virale.
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» Infezione abortiva (fallimento): sostenuta da mutanti virali che dmoltiplicano e quindi scompaiono; non si 0s-
serva alcuna alterazione cellulare.

* Morte cellulare per lisi o apoptosi nell'infezione litica una cellula permissiva paésere direttamente uccisa dal
virus che ne induce la lisi; per gran parte cidesie all'inibizione della sintesi delle macromolkecoellulari (DNA,
RNA e proteine) e alcuni virus possiedono geni Bppeaesponsabili di questa inibizione. Neflifezione litica
grandi quantita di virus progenie sono liberatielakllule morte (o che stanno per morire) e talissinizieranno a
ripetere il processo di replicazione; gli adenosiruil virus della poliomielite sono esempi di @rohe uccidono
mediante lisi le loro cellule ospiti. Esistono awia virus (come HIV, adenovirus, virus del moijilin grado di di-
struggere le cellule ospiti senza causarne larisiinducend@poptosi, processo che consiste nella degenerazione
nucleare, nella digestione di proteine cellulaopera di enzimi proteolitici (caspasi) e nella fazione di corpi
apoptotici, poi fagocitati dai macrofagi.

* Infezione persistente(senza morte cellulare): si verifica quando urluleeviene infettata ma non uccisa dal virus.
Tali infezioni comprendono le infezioni (ajoniche (non litiche, produttive), (blatenti (sintesi limitata di macro-
molecole senza produzione di particelle virali),rfcorrenti, (d) trasformanti (immortalizzazione). Alcuni virus tra-
sformano le cellule normali in cellule maligne §fiGrmazione neoplastica) e cid rappresenta pei wersi
I'opposto della morte cellulare, dato che le cellmaligne hanno minori esigenze per la crescipeetis alle cellule
normali e inoltre hanno una durata indefinitameortdungata. La trasformazione & un processo genitieversibi-
le causato dall'integrazione del DNA virale nel DN&II'ospite; esempi di virus trasformanti per klgle umane
sono alcuni retrovirus, papillomavirus ed herpassir

» Effetto citopatico (CPE): consiste in un’alterazione osservabile in undutzinfettata da virus, come rilgonfia-
mento, la comparsa dnacchie/corpi di proteine virali colorabili allinterno della tela e ladisintegrazione cellula-
re. Il riscontro di effetto citopatico in tessutiefevati da pazienti infetti e in colture cellulggud consentire
l'identificazione del virus, al pari del tipo dildda colpita dal virus.

* Fusione cellulare I'infezione delle cellule da parte di alcuni tigivirus puo indurre una fusione cellulare chet@or
acellule giganti multinucleate; sono virus dotati di questa capacita gli hergesve i paramyxovirus.

» Patologia virale. In gran parte delle infezioni virali alla pendiane e alla disseminazione consegue un’insorgenza
rapida di sintomi osservabili e in tal caso si gatimalattia acuta virale, mentre altri virus possono non riuscin@-a
durre sintomi clinici manifesti (per infezione asimaticao inapparente) o determinare solo una lieve insageDi
norma all'infezione iniziale segue la completa @tiazione del virus dal corpo umano a opera dedisiatimmunitario.
Tuttavia, in alcuni virus all'infezione iniziale pufar seguito unamalattia cronica (da infezione persistente) o
un’infezione latente alcuni virus (retrovirus, papillomavirus, herpegs e virus epatitici) possono indurre nell'uomo
unatrasformazione neoplastica La suscettibilita di ciascun individuo e la gtaviella malattia virale dipendono dal
tipo di esposizione, dalla carica virale, dal geaatel virus e da quello dell'ospite, oltre che datato immunitario
dell'ospite. La natura e la gravita dei sintomi sopoi correlate alla funzione dell'organo bersaglmlmone-
polmonite, fegato-epatite, cervello-encefalite) grado della risposta immunopatologica scatenata.

» Risposta immune e immunopatogenesiUna tipica infezione virale acuta, non complicé¢amina per una serie di
fattori e il virus & completamente eliminato dadfxite in un periodo di tempo compreso fra duetéreane. Tale im-
portante risultato & da attribuire prevalentemetitazione del sistema immunitario dell'ospite, chede la partecipa-
zione sia delle risposte cellulo-mediate sia dillguemorali (anticorpali). La maggiore o minore iarfanza di queste
due risposte dipende dal tipo di virus coinvoltdi enalattia indotta.

» Risposta umorale.Gli anticorpi circolanti (0 umorali, come le immunoglobuline IgM e le Ig&)no in grado di
legare una qualsiasi proteina virale, ma nelleziofa virali risultano determinanti gli anticorphe reagiscono spe-
cificamente con gli epitopi espressi sulla sup@fibel virione cosi da inattivarne l'infettivita,ileprocesso é detto
neutralizzazione Tale tipo di risposta € risolutiva nelle malattleeqresentano una fase di viremia. Importanti so-
no anche glanticorpi secretori (IgA) nelle infezioni primarie dei tratti gastro@stinale e respiratorio. Gli anticorpi
umorali (circolanti) intervengono anche nell’'ucoise delle cellule infettate da virus sia nella tossicita cellulo-
mediata anticorpo-dipendenteA®CC (dove le cellule NK, che espongono i recettori$tdegano alla porzione Fc
degli anticorpi complessati agli antigeni viralpesssi sulla superficie della cellula infetta, decidola), sia nella li-
si complemento-mediata delle cellule infette alialgsi lega I'anticorpo virus-specifico.

* Risposta cellulo-mediatal e risposte difensive immunitarie che I'ospitéwattnell'infezione virale sono soprattut-
to l'iniziale risposta inflammatoria generalizzag@compagnata dall’'uccisione aspecifica delle keihfette da par-
te dellecellule natural killer (NK). L'attivita NK, potenziata dall'intervento dénterferone e di altre citochine,
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inizia ancor prima della risposta immunitaria vigpecifica. Solo successivamente, per eliminacelele infettate
da virus, interviene la citolisi da parte diafociti T citotossici (CTL) virus-specifici, i quali riconoscono gli ant
geni peptidici virali esposti sulla superficie @etlellule infettateTali risposte cellulari contribuiscono a limitawe |
diffusione dell'infezione uccidendo le cellule itk prima che esse possano liberare progenie virale

e Immunopatogenesi. Nelle infezioni virali le reazioni di ipersensittél e quelle infiammatorie determinate
dallimmunita antivirale possono rappresentarediasa principale del quadro patologico associatovatbsi. Infatti
l'iniziale risposta all'infezione virale con libezmne di citochine e interferone e I'attivaziond demponente C3
della via alternativa del complemento possono ioaes larisposta inflammatoria locale e risposte sistemiche,
con insorgenza di sintomi sistemici prodromici (efabbre, rinorrea, cefalea e malessere assodiggzoni vira-
li respiratorie e a viremia). La risposta infiampré innescata dall'immunita cellulo-mediata proa@anno tessu-
tale tanto maggiore nei virus provvisti di envelopellaviremia la presenza di grandi quantita di antigeni virali
circolo puo innescare la reazione da ipersenshilit immunocomplessi (di tipo Ill) contenenti viauantigeni vira-
li, che attivano il complemento con conseguenfiofe infiammatorie e distruzione tessutale.

» Diffusione del virus e modalita di trasmissionelL’ultima fase del processo infettivo virale € reggentata dalla
diffusione del virus nell’lambiente e dalla sua tné&ssione ad altri individui, processo che si remgeessario per il
mantenimento del virus in una popolazione di ogpgi D1.6). La modalita di questa trasmissione dipende am grar-
te dai tessuti colpiti che producono la progenralei e/o dai liquidi in cui essi sono riversati;pdeogenie virale viene
generalmente prodotta nello stesso sito corporangdesso dell'infezione primaria, al momento checede la com-
parsa dei sintomi, mentre in alcune virosi nei sitondari dell'infezione. | tessuti che comunemeano coinvolti
nella diffusione virale sono la cute, le vie reapirie, il tratto gastrointestinale e i liquidi porei. Sono rare le malattie
nelle quali non si verifica diffusione virale nalihbiente: la rabbia & una di queste e 'uomo ragmta I'ospite ultimo

che viene ucciso dal virus.
( Individui infetti )

Alimenti Contatto Fomiti Vettori

Aria e acqua sessuale (oggetti inanimati) (organismi viventi: artropodi

f Individui sani
_suscettibili di infezione

Figura D1.6 Modalita di trasmissione delle malattie infettive.

Patogenesi delle infezioni batteriche

In generale, la genesi di un processo infettivoebiab pud essere suddivisa in varie fasi e lagsiita di un batterio
dipende in larga misura dal suo successo nel caanplalcune o tutte le seguenti fasi.

» Penetrazione e adesione del batterio patogeroa prima fase del processo infettivo & rappresarntaliapenetra-
zione del microrganismo nell’ospite attraverso uno denerosi punti di ingresso del corpo umano: le meatele vie
respiratorie, del tratto gastrointestinale, detdorarogenitale, o ancora la cute nei punti insario presenti discontinui-
ta come tagli, punture o ustioni. Successivamentersfica elusionedelle difese aspecifiche dell’ospite: una volta pe
netrato, il batterio patogeno per potersi impiant@eve affrontare e sopraffare una varieta di ditbprimo livello; tali
difese comprendono la fagocitosi, I'acidita deltorsaco e del tratto urogenitale, i vari enzimi ldic e proteolitici
presenti nella saliva, nello stomaco e nell'intestienue. | batteri che sono provvisti di capsulbspccaridica esterna
(comeNeisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae) hanno una maggiore probabilita di sopravvivengiacon-
fronti di queste difese di primo livello. Poi aldumatteri attuano il processo ddesionealle cellule dell’'ospite: per
esempioEscherichia coli utilizza i pili, strutture in grado di far aderiilebatterio alla superficie delle cellule, gli sfr-
tococchi di gruppo A possiedono strutture similimfrie), mentre altri batteri sono forniti di motde di adesione di
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superficie o pareti cellulari particolarmente idwoiche con cui aderiscono alla membrana della leelbspite.
L'adesione aumenta la virulenzigg( D1.7) in quanto impedisce ai batteri di essere tragiorta dal muco o eliminati
dagli organi attraverso il flusso dei liquidi, cormeviene nei tratti gastrointestinale e urinarissa consente inoltre a
ogni cellula batterica adesa di formare una midmua.

Enterotossina

8_'8 (diarrea)

Siderofori

Fimbrie di tipo |
(aderenza)

Endotossina

nello strato
lipopolisaccaridico
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codificate dai geni inv;
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I'eliminazione processo di patogenicita
del batterio

tramite fagocitosi) di Salmonella.

» Invasione e colonizzazioneAlla penetrazione e all’adesione seguevasivita, che consiste nella capacita dei bat-
teri di entrare nelle cellule ospiti o penetraresiperfici della mucosa, propagandosi dal sitoiatezdell'infezione.
Questo processo di invasione e favorito dai nunmiemami batterici, come collagenasi e ialuronigdasizimi che de-
gradano i componenti della matrice extracellulamaéndo ai batteri un piu facile accesso alla digierdella cellula
dell'ospite e ai tessuti. All'invasivita segue dalonizzazione qualora un batterio riesca a crescere e a ripsbdon
successo, e cio si verifica solo se € disponibilieterno dell'ospite un idoneo ambiente (micronetti, pH, tempera-
tura, potenziale redox ecc.); i distretti corparieé offrono tali condizioni favorevoli alla crescisaranno sede di colo-
nizzazione e infezione. Alcuni batteri possono oees e moltiplicarsi attivamente nel plasma sanguig la presenza
di batteri vitali nel flusso ematico viene definiiatteriemia, mentre la presenza nel sangue di microrganisdnilaro
tossine € dettsetticemia

» Danni a carico delle cellule dell’ospiteL’invasione & seguita dailifiammazione, che pud essengiogeng nel
qual caso si ha la formazione di puggranulomatosa con la comparsa di lesioni infiammatorie nodylaribase al
tipo di microrganismo coinvolto. fus prodotto nelle inflammazioni piogene contiene pipalmente i granulociti neu-
trofili (microfagi), mentre le lesioni granulomasontengono fibroblasti, linfociti e macrofagi. Mdatteri, in parti-
colare quelli Gram-negativi, sono in grado di efianie all’esterno della cellula batterica, mediagecifici sistemi se-
cretori, un gruppo di molecole (proteine effetiriti varia misura tossiche. Tali molecole possoamgromettere le
funzioni delle cellule eucariotiche (mimando fattdr trasduzione di segnali di membrana, interfdegon le vie di
segnalazione ecc.) fino a induapoptosi oppurenecros per la marcata alterazione di strutture celldagenziali.

Oltre all'infiammazione e alla secrezione di pro&eh vario titolo tossiche, il danno tessutale gs®ere indotto in
gran parte dei batteri anche dathssinebatteriche (fig. D1.8), distinte in esotossine ed endotossinedetossingche
sono proteine, sono secrete principalmente dagth&tram-positivi e solo da alcuni Gram-negativentre al contrario
le endotossine che sono lipopolisaccaridi, non sono secretesar componenti integrali della parete cellulare de
batteri Gram-negativi.

» Esotossine:tossine extracellulari di natura proteica ad agziestremamente tossica (un microgrammo di esotossin
tetanica puo uccidere un uomo aduftg; D1.9). Le esotossine sono generalmente costituite dacdmponenti po-
lipeptidiche: una responsabile del legame con llaleeospite, 'altra dell’effetto tossico. Sono mibrma termolabili
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(inattivate da un moderato riscaldamento: 60 °@javia due esotossine risultano termostabili:tBestossina stafi-
lococcica e la tossina STheat-Sable Toxin) di E. coli. Il disinfettante formaldeide € in grado di distgere
l'attivita tossica delle esotossine senza inflguda loro antigenicita, e per questo viene imptegeell’allestimento

di vaccini costituiti da tossina detossificata ¢imise).
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Figura D1.9 Azione della esotossina prodotta da Clostridium tetani sulla placca motrice. (A) In condizioni normali il
rilascio di glicemia blocca la liberazione di acetilcolina permettendo il rilassamento muscolare. (B) La tossina tetanica

si lega agli interneuroni inibitori bloccando il rilascio di glic
trazione muscolare.

ina; cid provoca rilascio di acetilcolina e conseguente con-

Endotossine: componenti lipopolisaccaridiche (LPS), termosfaldella membrana esterna dei batteri Gram-

negativi (ig. D1.10), liberate nella circolazione dell’ospite a segudella lisi della cellula batterica. L'LPS consta
di varie componenti ed € la porzione lipide A cheegponsabile dell’attivita tossica. Le endotossiR& possono
indurre febbre, shocKi¢. D1.11), ipotensione e trombosi, un quadro clinico detiock setticg tali effetti si devo-
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no all'attivazione dei macrofagi, con rilascio diochine, attivazione del complemento e attivazide#a cascata
della coagulazione. La morte puo intervenire psufficienza di numerosi organi.

Nucleo Macrofago Endotossina IL-1 Ipotalamo del cervello
Batterio

Vaso
Vacuolo sanguigno Ghiandola
pituitaria
| | |
Un macrofago ingerisce Il batterio viene degradato Linterfeuchina-1 rilasciata IL-1 induce l'ipotalamo a produrre
un battenio Gram-negativo in un vacuole, con rilascio dal macrofago nel torrente prostaglandine, che ricollocano
di endotossine che induce circolatorio raggiunge con il "termastato” corporeo su un
il macrofago a produrre il sangue I'ipotalamo del livello pils alto di temperatura,
interfeuchina-1 {IL-7) cervello producendo la febbre

Figura D1.10 Endotossine e risposta pirogena. Lo schema illustra il meccanismo secondo il quale le endotossine pro-
vocano la febbre.
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cellulare deposizione di superossidi,

degranulazione

di fibrina
L

Tromboplastina

Contrazione
della i
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liscia endotossine.

» Risposta immune e immunopatogenesNumerosi meccanismi difensivi aspecifici e imntariisi sono sviluppati
nel corso dell’evoluzione per distruggere le patetiulari di vari gruppi di batteri. | batteri Grapositivi sono forniti
di una membrana plasmatica e di una parete digmgicano, mentre i batteri Gram-negativi possiedomaggiunta
una membrana esterna al peptidoglicano costitaitarddoppio strato lipidico nel quale & contenutolato esterno il
lipopolisaccaride (LPS). Gli enzimi lisosomialildisozima sono attivi sullo strato di peptidoglta mentre le proteine
cationiche e il complemento sono attivi nei confralel doppio strato lipidico esterno dei battera@®-negativi. La pa-
rete cellulare dei micobatteri ricca di lipidi/cagarticolarmente resistente alla degradazioreschresume possa ve-
rificarsi solo dall'interno della cellula infettated opera di enzimi batterici. La risposta antiebeprisulta poi efficace
nei confronti di quei batteri che possiedono firekwiflagelli, annessi che possono rappresentartaciéiibersagli per
gli anticorpi. Esistono poi batteri che possiedam@a capsula esterna che li rende piu resisterdi fajocitosi o
all’'azione del complemento. Bisogna inoltre consade che alcune componenti microbiche hanno prgpadiuvanti,
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ovvero vengono riconosciute dal sistema immunitadme segnali aspecifici “di pericolo” e stimolanosi alcuni

aspetti delle risposte immuni.

* Immunopatogenesi.Spesso i sintomi di un’infezione batterica sontedrinati dalla risposta infiammatoria e/o
dall’'eccessiva risposta immunitaria scatenate idédlzione. La risposta nei confronti della paredttdrica e in par-
ticolare dell’endotossina batterica risulta di narprotettiva, tuttavia a volte pud indurre sintdetali, come nella
sepsi e nella meningite. Distruzione tessutaleymrdicarsi a seguito del danno ai tessuti indoid sito di infezio-
ne da neutrofili, macrofagi e complemento, e pestirgenza di granuloma indotto dai linfociti T CB4lai macro-
fagi a seguito di infezione ddycobacterium tuberculosis. E inoltre possibile un danno a livello dei glomerenali
per deposito di immunocomplessi che causa la glolmeefrite streptococcica; a volte il danno pudificarsi per
mimetismo antigenico: il batterio espone una pr@esimile a quella di un tessuto corporeo e glicanpi anti-
proteina batterica cross-reagiscono con quellaitelesinducendo danno (per esempio la proteina Btréptococ-
cus pyogenes, che presenta mimetismo antigenico con il tessatdiaco).

» Diffusione del batterio e modalita di trasmissionelL’ultima fase del processo infettivo battericoa@presentata
dalla diffusione del microrganismo nelllambientelala sua trasmissione ad altri individui; infagigrché il patogeno
possa sopravvivere, occorre che lasci 'ospitereeein un nuovo ospite o in un serbatoio, e sencin avviene il ciclo
della malattia si interrompe e il batterio non ergetuera. La maggior parte dei batteri impiegamivmeccanismi
passivi di allontanamentodall’ospite: un patogeno o la sua progenie lagclaspite attraverso feci, urine, goccioline
di saliva, muco, saliva, cellule desquamate. Laatitaddi trasmissione ad altri individui dipendegran parte dai tes-
suti colpiti dall'infezione (apparato respiratoli@ aerea, digerente-via fecale-orale, genitouidrgia sessuale ecc.) e
puo avvenire pecontatto diretto interumano oppure peontatto indiretto se mediato daeicoli (oggetti inanimati:
acqua, alimenti, stoviglie, giocattoli ecc.yeitori (strutture biologiche come artropodi, ratti ecc.).

Strategie microbiche per sottrarsi alle difese delbspite

» Batteriche. Nel percorso evolutivo dell’ospite uomo e deitbatpatogeni, questi ultimi hanno sviluppato updaes

di modalita per eludere le difese dell'ospifig.(D1.12). La strategia microbica € tesa a evitare l'uctisidell’ospite e

quella degli stessi batteri, in quanto non giovbeehlla loro sopravvivenza, ed € quindi piu firzdita alla protezione

dalle difese dell'ospite che alla loro distruziohprincipali meccanismi di elusione sortalf. D1.3):

e parassitismo e crescita intracellulare che alcuni batteri (per esempio micobatteri, attien rickettsie, franciselle)
sono in grado di attuare rendendosi cosi non athéicclalle risposte immuni umorali (anticorpalili batteri ven-
gono controllati dalle reazioni immunitarie di tippl nelle quali cellule T CD4 attivano i macrofagi@isano rea-
zioni infiammatorie;

e sopravvivenza nei fagocitimonociti, neutrofili, macrofagi), che alcuni batteono in grado di attuare perché rie-
scono a fuoriuscire dal fagosoma prima della ss@he con il lisosoma (come kristeria monocytogenes e Shigel-
la), mentre altri attuano una resistenza agli entisnsomiali grazie al loro strato esterno cerosmr(eMycobacte-
rium tuberculosis) oppure impediscono la fusione dei fagosomi clisosomi Chlamydia);

» resistenza alla fagocitosiche in molti batteri avviene con la produzioneuda capsula mucoide viscida che non
consente ai fagociti di aderire e attaccarsi aleliat altri batteri sintetizzano proteine di sufiee specializzate
come la proteina M (per esem®reptococcus pyogenes) che impediscono I'aderenza fra batterio e fagoAitri
ancora sintetizzano leucocidine che distruggoragoéiti, o proteasi che scindono il fattore C5aa@hplemento,
molecola in grado di attrarre i fagociti nel sitdeitto;

» elusione del sistema del complementmediante, per esempio nei batteri, la presenzap$ule che ne evitano
I'attivazione; altri batteri sono in grado di allygre o modificare le catene O dei loro LPS, premdoecosi
I'attivazione del complemento;

» elusione delle risposte immuni specificheche alcuni batteri attuano producendo capsulenohesono antigeniche
in quanto simili ai componenti dei tessuti dell’dep(come inSreptococcus pyogenes), oppure generando varianti
antigeniche dei pili che rendono inefficaci versaiovi pili gli anticorpi specifici consentendo dlerenza al tessuto,
0 ancora producendo proteine (come la A e la Gladind streptococchi) che interferiscono con l'opgaazione
mediata da anticorpi legandosi all'Fc delle Ig;

+ variazione antigenica in molti batteri la capacita di eludere il sisgeimmmunitario dell’ospite si basa sul cambia-
mento (commutazione, ingdwitch) dei propri antigeni di superficie attraverso gumcipali meccanismivariazio-
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ne di fase (ovvero capacita reversibile che alcuni battenirttadi attivare e disattivare I'espressione dei gae co-
dificano per gli antigeni di superficieyariazione antigenica (che implica una modificazione del gene che codific
per un antigene di superficie espresso, e cio aevétraverso ricombinazione genica con una delieenose e va-
riabili sequenze del DNA inespresse.

Figura D1.12 Meccanismi di elusione messi in atto dai batteri. | bat-
teri, soprattutto quelli che sono parassiti intracellulari obbligati, han-
no sviluppato la capacita di eludere vari aspetti del killing operato dai
fagociti. (1) Alcuni di essi possono produrre repellenti o tossine che
inibiscono la chemiotassi; (2) altri possiedono capsule o rivestimenti
esterni che inibiscono I'attacco dei fagociti; (3) alcuni consentono
I'internalizzazione ma liberano fattori che bloccano la successiva sti-
molazione dei meccanismi di killing. Alcuni, come Mycobacterium tu-
berculosis, una volta internalizzati, secernono molecole che inibiscono
la fusione del lisosoma con il fagosoma, oltre alla pompa protonica
che acidifica il fagosoma cosi che il pH non si abbassi. (4) Essi possono
anche secernere la catalasi che scinde il perossido di idrogeno. (5) Mi-
crorganismi come M. leprae possiedono rivestimenti esterni molto
resistenti; sono inoltre circondati da glicolipidi fenolici che eliminano i
radicali liberi. (6) Anche i micobatteri liberano un lipoarabinomanna-
no che rende i macrofagi incapaci di rispondere ai segnali di attivazio-
ne mediati dall'IFN-y. (7) Le cellule infettate spesso perdono la loro
capacita di agire come cellule presentanti I’antigene. (8) Molti microrganismi (come M. leprae) sono in grado di uscire
dai fagosomi per replicarsi nel citoplasma. Infine, il microrganismo (per esempio M. tuberculosis) puo addirittura ucci-
dere il fagocita.

L
O IFN-y

Tabella D1.3 Controstrategie microbiche verso difese specifiche dell’ospite.

DIFESE SPECIFICHE CONTROSTRATEGIA DEI MICROBI

Il macrofago processa gli antigeni [l microbo uccide i macrofagi

IgG opsonizza la cellula microbica Il microbo lega la porzione Fc alla propria superficie,
per cui la IgG risulta posta in posizione errata intorno
al microrganismo

Capacita di mutare gli antigeni di superficie (variazione
antigenica), cosicché gli anticorpi sono incapaci di
riconoscere l'antigene

slgA intrappola 1 microbi nella mucina La proteasi microbica distrugge la slgA
Le cellule T citotossiche individuano e uccidono Alcuni virus limitano I'esposizione delle proprie proteine
le cellule infette sulla superficie delle cellule umane infette, ostacolando cosi il

riconoscimento da parte delle cellule T

Le cellule T helper impongono il tipo di risposta Alcuni microbi evocano una risposta T}, inappropriata
(TyloTy2)

[Da A.A. Salyers, D.D. Whitt, Microbiologia, Zanichelli, Bologna, 2002.]

» Virali . Nel corso dell’evoluzione i virus patogeni per aimali e per 'uomo hanno sviluppato una seristrhte-
gie per eludere le difese dell'ospite e tali mecs@ndi fuga sono spesso alla base della loro gaticga. | meccanismi
di evasione virale sono sostanzialmente indirizaatprimere la risposta immunitaria dell’ospitgpore a sfuggirvi e
pOSsoNno essere cosi riassunti:

e un primo stratagemma, che & anche quello piu watmolti virus (per esempio HIV, virus dell’aftpizootica, vi-
rus dell'influenza), & lavariazione antigenicache coinvolge le regioni mutanti presenti sulletgire esposte dal
virione, ovvero la capacita di mutare e alteragiti iantigenici del virione;

 altri virus (es. herpesvirus: HSV e CMV) tendonbabbassare il livello di espressione delle proteirdi superfi-
cie del virus;
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* vi sono poi virus (per esempioHIV) che possanfettare direttamente le cellule immunitarie (i linfociti T) cau-
sando la loro deplezione e attenuandone la funzione

« diversi virus (per esempio HIV, virus del morbiéacitomegalovirus) inducorfasione delle cellule ospite con cid
favoriscono il passaggio di altri virus da una wellall’altra senza venire intercettati dagli aotja circolanti;

e esistono virus, come gli herpesvirus, che songrawlo di indurre nei neuroni usattoespression® addiritturaas-
senza di molecole MHC(complesso maggiore di istocompatibilita), meraitei come gli adenovirus inducono la
sintesi di proteine che ne inibiscono la funzione;

e Vi sono poi virus (per esempio virus dell'epatie HBV) che inducono nelle cellule infettate psoduzione di
grandi quantita di antigeni virali non associati al virus completo, i quali libenaticircolo finiscono per legarsi
agli anticorpi specifici neutralizzanti, che noma@mo quindi piu in concentrazioni sufficienti degarsi ai virioni
infettanti.
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