“Pathogenicity is not the rule. Indeed, it occurs so infrequently and
involves such a relatively small number of species, considering the
huge population of bacteria on earth, that it has a freakish aspect.
Disease usually results from inconclusive negotiations for symbiosis, an
overstepping of the line by one side or the other, a biological
misinterpretation of borders.”

(Lewis Thomas)
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Rapporto ospite-parassita

Il primo contatto con i batteri avviene alla nascita
-5

o |l feto vive in condizioni di sterilitd durante la vita intrauterina

0 La colonizzazione microbica ha inizio al momento della nascita, quando la cute e
le mucose (orale, urogenitale, intestinale) del neonato interagiscono con la flora
materna (vaginale) ed ambientale

o Gli organi interni, alcuni tessuti e liquidi biologici (sangue, liquor, liquido pleurico)
rimangono fisiologicamente “sterili” per tutta la vita

0 Nel corso delle prime settimane la flora batterica del neonato si modifica,
raggiungendo l'assetto proprio del soggetto adulto



Rapporto ospite-parassita

Flora microbica «normale® —

G Streptococeus spp.
Branhamedia calarmhaks E Staphylococcus spp.
Haemophits influenzee 7 Branhamelia catarrhols

Streptococcus ¢ Haoemophius spp.
pneumonieo Corynebacterium spp.
Corinabattor e

Bocea

Streptococcus spp.
Fusobactenum spp.
Actinomyces spp.
Laptotrichia spp.

o Il corpo umano presenta caratteristiche chimico-fisiche (es. pH, temperatura) ottimali per la e
Cute.
crescita di molti microrganismi RS

Bacitus spp.
o Nell’'uvomo ci sono circa 10’3 cellule somatiche e 10'# cellule batteriche

Area vaginale
Lactobacitus spp.
Straptococous spp.

o Llinsieme dei microrganismi presenti su cute e mucose di un soggetto sano viene indicato Gt = S
come microbiota o flora microbica ““normale” o flora commensale e o

Mycobactenum spp. Protous spp.
Bacterordes spp. Fusobactenm spp.

O La sua composizione (> 200 specie, in prevalenza batteri, quindi miceti e virus) & mutevole 4
nel tempo e dipendente dal distretto (microhabitat) considerato, in quanto regolata da:

m fattori esogeni (etd, stato nutrizionale, ambiente, terapia antibiotica)
m  fattori endogeni (pH, temperatura, O,, umidita, livelli ormonali)
®  zone piu umide (ascella, inguine, cuoio capelluto) a maggiore colonizzazione

m O, (M. tuberculosis nei polmoni); anaerobiosi (Clostridium nell’intestino crasso)

In condizioni fisiologiche, la flora commensale non crea danno (malattia) all’ospite, in quanto si
trova «in equilibrion (in SIMBIOSI) con I'ospite, nel senso che si & adattato ad esso avendo
sviluppato meccanismi di elusione dei sistemi di «prima difesa» antimicrobici dell’ospite.




Interazione biologica (ospite-parassitan

Associazioni simbiontiche
O

Simbiosi: due diversi organismi (ospite e microrganismo) vivono insieme ed interagiscono; in questa associazione
I'uno (microrganismo) vive alla superficie od all’interno dell’altro.

severo ad uno

Esistono tre tipologie di interazione simbiontica:

O Mutualismo: sia il microrganismo che 'ospite traggono beneficio
dall’interazione

danno beneficio

mutualismo
reciproco
beneficio

o Commensalismo: nessun apparente beneficio o danno per ciascuno dei
simbionti

nessuno entrambi

0 Parassitismo: il microrganismo (parassita) vive, alla superficie simbiosi
(ESOparassita) od all’interno (ENDOparassita) dell’ospite, traendone y .
parziale completa

vantaggio (metabolico) a spese (danno) di quest’ultimo. dipendenza




Interazione «ospite-parassita)
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Il rapporto tra ospite (uomo) e microrganismo €&, nella maggior parte dei casi, una simbiosi di tipo
mutualistico e/o commensale:

O Vantaggi per il microrganismo:
® habitat ideale per la crescita e la divisione cellulare
m fonte di nutrienti (fermentazione del cibo)

O Vantaggi per l'ospite:

® assorbimento di vitamine (K, bioting, riboflavina) prodotte dai batteri intestinali (E. coli)

B protezione da colonizzazione di patogeni (saturazione siti recettoriali, produzione di batteriocine)

m stimolazione della produzione di anticorpi




Significato della flora microbica normale
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Protezione w
. . . . . TN . Patogeni o °°°°
O La flora microbica residente mantiene la normale funzionalita di 9
. T . . o Alta dose di inoculo
determinati distretti dell’organismo i 1° o oo |
Antibiotici
o . OC) 7' ﬁatteri della' o [ ]
lora normale
O Contrasta la colonizzazione delle mucose e della cute da D% < flora normale o O ——
microrganismi potenzialmente patogeni mediante: Lume Interferenza batterica QO |- dedemmnty
o S'ti;nolaz'ionedgll . e o @
B competizione per i siti di aggancio (recettori) a mucose ospite 5o |- Seemaimmuntario o o
( o
o (= =]
B competizione per sostanze nutritive "G .
® produzione di molecole ad attivita antibiotica
m stimolazione delle difese immunitarie dell’ospite Cakiie cell o nermele Cellule della mucosa

Quando la flora microbica commensale viene drammaticamente ridotta (dismicrobismo), i batteri di provenienza
esogena e/o endogena hanno maggiori possibilita di colonizzare I'ospite e, quindi, di causare malattia.



Flora normale e infezioni opportunistiche
]

In condizioni predisponenti, anche i microrganismi facenti parte del microbiota
residente possono causare malattia:

Carie dentale,
malattia paradontale,
faringite

O Traslocazione dal sito naturale ad altro sito: e

T \ Polmonite
B o seguito di migrazione verso altri siti: E. coli [intestino —» vie urinarie (cistiti)] \ ‘

Sepsi

Endocardite

® a seguito di perforazione intestinale: Bacteroides [intestino crasso —» tessuti
profondi (ascessi, batteriemia)]

B o seguito di estrazione dentaria: streptococchi viridanti [cavo orale —» sangue
(endocarditi)]

Gastroenterite
e peritonite

Infezioni

O Modificazioni «localin:
® pH gastrico/vaginale con dismicrobismo (H. pylori, Candida spp.)

® a seguito di antibiotico-terapia prolungata
O Compromissione della risposta immunitaria:
B in soggetti con AIDS

B a seguito di immunosoppressione farmacologica

Le infezioni che si verificano a seguito di una riduzione delle difese dell’ospite sono dette opportunistiche



Nesso causale microrganismo-malattia

Postulati di Koch

]
Robert Koch (1843-1910)

Applico il metodo scientifico allo studio delle malattie infettive, dimostrando il rapporto causale
tra microrganismo (Bacillus anthracis) e il processo infettivo che porta alla malattia (antrace).

Formuld i quattro “Postulati di Koch” (“The Eziology of
Tuberculosis”, 1890):

1. Il microrganismo deve essere presente in tutti i soggetti
malati

2. Il microrganismo deve essere isolato in coltura pura
dal soggetto malato, ma non da quello sano

3. La malattia deve essere riprodotta a seguito di
inoculazione del microrganismo in un ospite sano
sensibile (cavia)

4. Il microrganismo deve essere nuovamente isolato in
coltura pura dall’ospite infettato sperimentalmente

o The suspected germ must be present
in every case of the disease.
Diseased subjects

Petri— .. .’

plate =
e The germ must
be isolated and

grown in pure

culture. — _amae

Streaked |
plates |

colonies

o The same germ must /

Germ not typically found
in healthy subjects.

Healthy subjects

Injection %

€) The cultured germ must o
cause the disease when l

itis inoculated into a
healthy, susceptible

experimental host 2 i
(animal or plant).

be reisolated from |
the diseased
experimental host.

as jamin Ci
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Patogenicita Sensibilité

batterica dell’ospite

Patogenicita
.

La risultante dell’interazione tra ospite e parassita dipende sempre da caratteristiche proprie sia
del microrganismo che dell’ospite:

O patogenicita del microrganismo, ossia dalla sua capacita di causare un danno all’ospite
(malattia)

O «sensibilita) dell’'ospite al parassita stesso (efficacia della risposta immune): influenzata da
etd sesso, razza, patrimonio genetico, stato nutrizionale, risposta immune, malattie in atto,
uso prolungato od abuso di farmaci

Sia la patogenicitd microbica che la sensibilita dell’ospite variano continuamente.



Virulenza
I

La misura quantitativa della patogenicita é detta virulenza.

Il livello (grado) di virulenza & determinato da:
O numero di batteri in grado di causare infezione (dose infettante)
O presenza di difese specifiche e non specifiche dell’ospite (sensibilita dell’ospite)

o fattori di virulenza batterici (capsula, parete cellulare, LPS, produzione di esotossine, plasmidi
che veicolano i geni che codificano per antibiotico-resistenza)

O via di ingresso nell’ospite



Tipologie di PATOGENO

Classificazione — «efficacia» del contatto
T

O Patogeni VERI (o FRANCHI)

B producono sempre una malattia in ospiti sani
B non richiedono fattori predisponenti nell’ospite (anche il soggetto sano é sensibile ad infezione)
m  Chlamydia, N. gonorrhoeae, virus influenzale

o Patogeni OPPORTUNISTICI (od OCCASIONALI)
B inducono malattia solo in ospiti debilitati
B richiedono la presenza di almeno un fattore di rischio nell’ospite (immunocompromissione,
neoplasie)
® fanno parte della flora autoctona o derivano dall’ambiente (acqua, aria, suolo, cibo)
®m infezioni nosocomiali
® P aeruginosa, S. aureus, funghi, miceti



Tipologie di PATOGENO

Classificazione — sede infezione
I

Patogeni EXTRACELLULARI
O causano malattia crescendo esclusivamente al di fuori delle cellule dell’ospite
O vengono generalmente uccisi dai fagociti dell’ospite
O virulenza generalmente determinata dalla capsula
Patogeni INTRACELLULARI FACOLTATIVI
O patogeni a riproduzione intracellulare preferenziale (listerie, brucelle, micobatteri) od occasionale
(salmonelle, shigelle)
O possono crescere anche in sede extracellulare; tutti coltivabili in vitro
O virulenza multifattoriale
Patogeni INTRACELLULARI OBBLIGATI
O a riproduzione esclusivamente intracellulare (chlamydie, rickettsie)
O parassitano la mucosa genitale e respiratoria, i monociti ed i granulociti
O virulenza multifattoriale
Patogeni TOSSIGENICI
O causano malattia primariamente attraverso la produzione di esotossine, essenziali per la virulenza del
patogeno



Tipologie di PATOGENO

Classificazione — «natura) dell’ospite
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BATTERI A CIRCOLAZIONE ESCLUSIVAMENTE UMANA
o infezioni ESOGENE

® trasmesse dall’ospite malato/portatore a quello sano
o infezioni ENDOGENE

B spostamento della flora commensale in siti corporei non fisiologici (cistiti da E. coli, a seguito di
migrazione da intestino alle vie urinarie)

m forte aumento della concentrazione batterica (dismicrobismo) a seguito di diminuite difese
locali o antibiotico-terapia prolungata (infezioni stafilococciche, enteriti post-terapia da
clostridi intestinali)

B penetrazione in cute non integra (lesioni, ustioni): ascessi cutanei da S. aureus, infezioni di ferite
chirurgiche

BATTERI CIRCOLANTI IN VARIE SPECIE ANIMALI
o ZOONOSI (trasmissione dall’animale all’'vomo)

m Campylobacter spp, Salmonella spp. (trasmessi mediante alimenti contaminati)

® il microrganismo non & adattato all’'uomo e pud causare gravi malattie (Yersinia pestis: peste,
Chlamydia psittaci: psittacosi, Bacillus anthracis: carbonchio)



INFEZIONE COLONIZZAZIONE

MALATTIA

Il processo patogenetico

1. Lospite entra in contatto con il microrganismo (ESPOSIZIONE)

2. Il microrganismo colonizza e sopravvive alla superficie

esterna (cute) o interna (mucose) dell’ospite (ADESIONE).
Possibilita di danno circoscritto e superficiale.

3. Puo seguire INGRESSO, INVASIONE dei tessuti dove il

microrganismo PROLIFERA e produce danno mediante enzimi
e/o tossine.

4. Induzione di risposta infiammatoria con reazione fibrotiche

ed allergiche dell’ospite e DANNO TESSUTALE.

Further skin or mucosa
exposure




Il processo patogenetico

1. Esposizione
.

o Il microrganismo che entra in contatto con |'ospite pud avere
differenti provenienze (SORGENTE di infezione):

m Uomo (infezione endogena, secondaria a traslocazione

microbica
) Mlcmgmlsm Modes of transmission
® Animali (infezione zoonotica, zoonosi) (reservoirs)
® Ambiente (aria, terreno, acqua) (infezione esogena) Humans N

Food (from plant and

P . ) . animal sources
O Modalita di trasmissione: Water » 1 2. indirect; transmitted to host via

. . . . Air intervening agent(s)
® Diretta: interpersonale, mediante via aerogena Soil
(tubercolosi), oro-fecale, sessuale (gonorrea, HIV, sifilide), t
trasfusionale (epatiti) Intervening agents:
] Indireﬂa mediq’rq dCI: Vectors — animals, insects, other humans
! Vehicles — water, fr:at:':!",e air, medical dg_vices,
m vettori: puntura/morso di insetti (malaria), uomo, el B

animali (toxoplasmosi)

m veicoli: oggetti, acqua (colera), ariq, cibo
(salmonellosi), strumentazione chirurgica (infezioni
nosocomiali)
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1. Esposizione
-4

O Il microrganismo pud prendere contatto con la cute o con le mucose previa
penetrazione nell’ospite attraverso differenti vie (porte) di ingresso:

tratto congiuntiva

respiratorio bocca

abrasione
danno

artropodo

\
capillare

ano

. ratto Il
B bocca (tratto alimentare) urogenitale -
tratto
alimentare
B naso (tratto respiratorio): 10.000 microrganismi/die arrivano ai polmoni PREEIE T PR
® tratto urogenitale a esempl -3t
Ingest Solcnelasecie Shigelaspecier,
o Alcuni microrganismi attraversano la cute dell’ospite mediante meccanismi passivi ‘ ;mmf',ﬁ;,ﬁfgz“”"
Campylobacter species, Clostridi
e / o Cﬂ‘ﬁv': ng,:;l?num, Bacilm:':us, lisler;zm
species, Brucella species
m presenza di ferite, ustioni, abrasioni (streptococchi, HBYV, Leptospira, P. aeruginosa) [ tnolazi ms ,j{w"fecls m“«fﬂm
jonell species, Bordetell,
® traumi accidentali (Clostridium tetani) “ ’%mmg&wmc"’mﬂm
| Penetrazione
® puntura/morso di vettore artropode (zanzare, zecche, pulci) (Bartonella, rickettsie) T,%‘,'i; ot
Aghi da iniezione Staphyl aureus, Pseud
o Dita contaminate frequentemente portano materiale infettivo alla congiuntiva Punture R i, Bl o,

. d'artropode Coxiel!a species, Francisella species,
(autoinoculazione; es. C. trachomatis) . o

P lidum
lTruns;:olc«:enkn‘e Treponema pallidum

Alla superficie degli epiteli, il microrganismo dovra contrastare e superare i meccanismi di difesa dell’ospite.
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Meccanismi di difesa aspecifici di CUTE e MUCOSE
.,

Meccanismi fisici:
O integrita e spessore della cute (barriera all’ingresso dei microrganismi)
O secrezioni mucose (es. epitelio ciliato tracheale)
Meccanismi chimici
O attivita antibatterica di: lisozima (lacrime, saliva), lattoferrina, pH acido (gastrico, vaginale, intestinale)
O sudore (lisozima) e sebo, peptidi ([3-defensine)
Meccanismi meccanici
O rimozione meccanica tramite esfoliazione strato corneo, chiusura palpebrale

O detersione tramite: i) flusso in organi cavi (urine), o progressione del contenuto (feci, urine) del lume (intestino,
uretra); ii) sistema muco-ciliare (mucose respiratorie); iii) meccanismi comportamentali e neurologici (tosse, vomito)

Meccanismi biologici
O competizione con il microbiota residente
O risposta immunitaria umorale (IgA secretorie) e cellulo-mediata (macrofagi alveolari)

O attivitd pro-infiammatoria e anti-streptococcica dei cheratinociti



Il processo patogenetico

Meccanismi di difesa specifici della MUCOSA
.,

O Produzione di anticorpi che si legano ai fattori di adesione (pili, fimbrie, acido
lipoteicoico) bloccando I'adesione batterica alle cellule
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2. Adesione e colonizzazione delle MUCQOSE

-5 |BWN

Attraversamento e/o distruzione di secrezioni mucose per raggiungere I'epitelio: T ]- T

o motilita flagellare (H. pylori, E. coli, Salmonella, V. cholerae)

adhesins in the

o produzione di mucinasi (V. cholerae) sssislitie
Adesione alla mucosa mediante adesine:
O interazione specifica tra adesina (batterica) e recettore (cellula ospite)

O adesina: (glico/lipo)proteina (fibrille, fimbrie, pili, proteine di superficie

cellulare)

O recettore: proteine di matrice intercellulare (es. fibronectina), carboidrati,
glicolipidi, glicoproteine degli epiteli mucosi

La specificita del legame antigene-recettore pud causare tropismo tessutale (es.
virus influenzale nelle vie respiratorie, Salmonella nel piccolo intestino)
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Slime Layer

Il processo patogenetico
Colonizzazione delle MUCOSE

Adesione alla mucosa mediante capsula:

0 generalmente di natura polisaccaridica, la capsula riveste i
batteri formando una rete di fibre a densita variabile
(glicocalice o capsula, denso ed adeso alla cellula; strato mucoso
o «slime layer), diffuso e scarsamente adeso alla superficie
cellulare).

0 attraverso la capsula, i microrganismi possono aderire agli
epiteli o a superfici inerti (protesi, cateteri) rendendone
possibile la colonizzazione.




Colonizzazione delle MUCOSE

Capsula e formazione di biofilm

La capsula favorisce la formazione di biofilm, comunitd microbiche

adese sia a substrati abiotici (protesi, cateteri) che biotici (epiteli).

| biofilms favoriscono la cronicizzazione dell'infezione in quanto
infrinsecamente resistenti alla terapia antibiotica ed alla risposta
immune

Principali produttori di biofilm:
B P. aeruginosa (epitelio polmonare in fibrosi cistica)
m E. coli, Enterococcus (prostatite)
m Streptococcus mutans (carie)

B streptococchi viridanti (valvole mitraliche)

Formazione di biofilms microbici:

1) adesione alla superficie

2) colonizzazione

3) sintesi capsulare e formazione di microcolonie
4) maturazione

5) distacco cellulare e diffusione dell’infezione
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Colonizzazione delle MUCOSE
I

Respiratory tract lumen

Normal ciliary s "
movement Ciliary stasis
A A

Interferenza con i meccanismi di (clearance) (detersione) [
dell’ospite:

Ciliated epithelial cells

O tossine ciliostatiche (frammenti di peptidoglicano), in grado di

causare asincronia e paralisi ciliare respiratoria (B. pertussis, P. Q) Bordetell pertusss bacterium
. = Filamentous hemagglutinin
aeruginosa)

@ Pertussis toxin

o resistenza al killing fagocitario (M. tuberculosis)

O resistenza alla acidita gastrica (H. pylori, mediante ® @ «
produzione di ureasi) ™ w . i

{ uNHJ-

A SAA, ‘ ’C;‘;\;F"
e R i
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3a. PENETRAZIONE e INVASIONE
N

Generalmente, alla colonizzazione mucosale segue la migrazione batterica verso la sottomucosa.
Ad una iniziale penetrazione in corrispondenza di cute/mucose non integre, segue la diffusione
mediante:
o distruzione epiteliale mediata da esoenzimi (fattori di diffusione):
®m ialuronidasi (S. aureus): idrolizza gli acidi ialuronici del tessuto connettivo
®m collagenasi (Clostridium): distrugge il tessuto connettivale
B pneumolisina (S. pneumoniae): distrugge le cellule epiteliali ciliate del polmone
o sistemi di penetrazione (senza danno fisico):
B endocitosi da parte dell’epitelio (oro-faringeo, genito-urinario) e liberazione nella
sottomucosa (Neisseria spp.)
B penetrazione dell’epitelio attraverso le giunzioni intercellulari (Haemophilus spp)
® adesione a cellule M mucosali coliche; polimerizzazione di actina con formazione di
pseudopodi che internalizzano i batteri; fuga dal vacuolo fagocitario; proliferazione
citoplasmatica e rilascio batteri (lisi apoptotica) (Shigella spp, Yersinia spp)
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PENETRAZIONE e INVASIONE
]

Interaction with lung epithelium

Plasmin Plasminogen
/ N
iy Dy
e H. influenzae T -
esion to -—
epithelial cells ‘. . ‘ Activation; ‘ OMPs Pili % S
‘ 8 “, tPA & UPA X . \ Gonococcus  Meningococcus
e v Microvilli — s aaliaeal
5] i P iy

Ciliated cells

PMNs
Faraioa .
s’ ‘@ Degradation of ECM Shigella spp:
Laminin-binding | o reng igec) adesione a cellule M mucosali coliche;
pr—— polimerizzazione actina e formazione di pseudopodi;

internalizzazione; liberazione da vacuolo
fagocitario; proliferazione citoplasmatica e rilascio
batteri (lisi apoptotica)

Neisseria gonhorreae:
endocitosi epiteliale e liberazione nella
sottomucosa

Haemophilus influenzae:
penetrazione epiteliale attraverso
le giunzioni intercellulari
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3b. MOLTIPLICAZIONE in vivo
1 ______________________________________________

Una volta raggiunti i tessuti, i microrganismi debbono potersi replicare per raggiungere una
concentrazione (soglia» creando un focolaio di infezione in grado di avviare le manifestazioni
patogenetiche.

A tal fine, il microrganismo deve potersi «adattaren alle condizioni chimico-fisiche incontrate
nell’ospite. Cid comporta la modulazione (repressione /attivazione) della espressione di numerosi
geni codificanti per fattori di virulenza.

A tal fine, essi debbono trovare in situ condizioni chimiche e fisiche adeguate:

o FISICHE

B temperatura

m pH

B pressione osmotica
o CHIMICHE

m disponibilita di sostanze nutritive: vitamine, carboidrati, aminoacidi, acidi organici
m oligoelementi: ferro, importante co-fattore di numerose reazioni enzimatiche essenziali per
il metabolismo batterico (e dell’ospite)
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MOLTIPLICAZIONE in vivo — resistenza a fagocitosi
.,

La moltiplicazione al sito di infezione richiede al patogeno di dover sopravvivere alla risposta
immune dell’ospite, la fagocitosi in particolare.

La fagocitosi avviene ad opera di neutrofili, macrofagi e monociti.

Alcuni microrganismi - come Streptococcus pneumoniae, causa di polmoniti e meningiti — elude
la fagocitosi producendo grandi quantita di capsula che favoriscono la adesione tra le cellule
microbiche. In tal modo si formano voluminosi aggregati cellulari (clusters) che, a causa
dell’aumentato ingombro sterico, non possono essere fagocitati.

Altri patogeni, invece — come Mycobacterium tuberculosis, causa di tubercolosi - seppur
fagocitati non vengono uccisi e sopravvivono all’interno dei fagociti.

Altri ancora utilizzano tossine ed enzimi per attaccare e distruggere i fagociti prima che essi
espletino la loro funzione.
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MOLTIPLICAZIONE in vivo — fagocitosi

Phagosome—lysosome fusion

i Phagosome
Endocytosis '/Ba I
[]
Nucleus
Lysosomes
Phagolysosome
Phagocyte goly
In phagolysosome, there i |s
release of lysozyme and
other toxic substances
Outcomes
'
]

Bacterial — )+
fragments

@ Long-term survival of
bacteria in phagocyte

@ Bacterial destruction @ Destruction of phagocyte
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4. TOSSIGENICITA
N

| batteri producono sostanze in grado di contrastare le difese antibatteriche dell’ospite,
causando un danno all’ospite (malattia):

O Tossine: sostanze biochimicamente attive rilasciate da microrganismi; hanno un
particolare effetto sulle cellule dell’ospite, causando la sintomatologia morbosa
dell'infezione.

o Il danno pud essere causato soltanto al sito di infezione oppure, a seguito di diffusione
attraverso il circolo, pud interessare diversi organi/apparati.

o Nel caso di una tossinfezione alimentare, la tossina espleta la propria azione in
assenza del microrganismo che la produce. La tossina & preformata e si trova in cibo
“contaminato” (crema pasticcera, insaccati). Esempi: tossina di C. botulinum (botulino),
enterotossine di S. aureus.
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Una volta invasi i tessuti dell’ospite, il microrganismo spesso rimane circoscritto al sito di ingresso

(infezione localizzata).

In altri casi, esso pud anche raggiungere il circolo linfatico/ematico (infezione sistemica).

Fattori che determinano la localizzazione/diffusione di una infezione:
O Temperatura:
® rhinovirus capace di replicarsi a 33°C (alte vie aeree)
® M. leprae capace di replicarsi alla mucosa nasale, nervi periferici, cute
o Sito di gemmazione (liberazione):
® apicale, verso la superficie dell’epitelio (virus influenzale e parainfluenzale)
® basale, da cui accedere verso siti profondi (HSV)
O Incapacita di replicarsi al sito di ingresso:

@ aria
. el infezione superficiale
impossibilita di distribuirsi
nei tessuti pit profondi
(es. virus dell'influenza
nell'epitelio) respiratorio®
o O
®, @
@ . . . .
® invasione dei tessuti
@)l pil profondi
) (es. virus herpes simplex)
@

e 4
L4 Tessuto
profondo

* Lo stesso principio si applica all'intestino e all'endotelio vascolars|

® necessita di disseminare per potersi replicare, quindi tornano al sito di ingresso (morbillivirus, S. typhi)
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Modalita di diffusione:
o Sangue

B microrganismi circolanti come tali (esposti alle difese dell’ospite) o protetti all’interno di
cellule circolanti (linfociti, monociti: EBV, rosolia, Listeria, Brucella; eritrociti: Plasmodium)
B presenzaq, transiente, di piccole quantita di microrganismi (batteriemie) eradicate dai
macrofagi del sistema reticolo-endoteliale (milza, fegato).
® alcuni microrganismi (S. typhi, Leishmania donovani) non vengono distrutti e replicano
raggiungendo alte concentrazioni (setticemia o sepsi), quindi invadono il fegato
(epatite), il tessuto linfoide splenico (morbillo) o nuovamente il sangue (S. typhi, epatite).
Colonizzazione secondaria di organi «bersaglion (infezione disseminata o miliare).
o Nervi (Rhabdovirus, HSV)
O Liquido cerebro-spinale (liquor) (N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae)
o Linfa, attraversamento dei vasi linfatici ed accumulo nei linfonodi
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