
PATOGENICITA’ E VIRULENZA

1° Lezione 



RAPPORTI TRA MICRORGANISMI ED

ORGANISMI SUPERIORI:
Symbiosis is defined as two or more organisms living together

“La simbiosi, ovvero la condizione nella quale organismi di specie diversa 

vivono in  un'associazione di coesistenza è probabilmente  all'origine 

dell'evoluzione.”



RAPPORTI TRA MICRORGANISMI ED

ORGANISMI SUPERIORI:

One example of mutualism is that between legume plants and 

bacteria of the genus Rhizobium. Rhizobium are nitrogen 

fixing bacteria. They are important in terms of ecology and 

agriculture by providing plants with organic nitrogen (usable 

nitrogen) from the atmospheric nitrogen the bacterium took 

in. The bacteria induce the formation of and live in nodules on 

the roots of the legumes

La maggior parte dei microrganismi sono utili

♦nell'ambiente sono coinvolti in importanti cicli della materia, 

trasformazioni geochimiche, biorisanamento ambientale e altri processi 

biologici

♦produttori di sostanze utili (antibiotici, farmaci, proteine, ecc.) e quindi 

sfruttati nell'industria (alimentare, farmaceutica, ...)

Cellule di Saccharomyces

cerevisiae osservate al 

microscopio
Gli Attinomiceti (Actinobacteria) sono

un raggruppamento di batteri Gram

positivi. Sono filamentosi e hanno una

crescita di tipo miceliare.

You can see one of his agar plates here with

five different species of Streptomycetes. All

of these bacteria normally live in the soil

and make antibiotics.

http://it.wikipedia.org/wiki/Bacteria
http://it.wikipedia.org/wiki/Colorazione_di_Gram


APATOGENI ED OPPORTUNISTI

 Saprofiti: microrganismi non patogeni che hanno

come habitat abituale l’ambiente esterno (è il gruppo più 

cospicuo di microrganismi, che ricava nutrimento dalla 

materia organica animale e vegetale in decomposizione)

 Commensali: microrganismi non patogeni che hanno 

come habitat abituale organismi superiori (piante e 

animali)

Saprofiti e commensali, in 

particolari condizioni possono 

assumere il ruolo di patogeni: 

si parla in questo caso di 

opportunisti

Pseudomonas aeruginosa



MICROBIOTI E PATOGENI

E. coli

V. cholerae

I microrganismi commensali/mutualisti (definiti anche o flora normale, microbiota

autoctono residente) sono un importante fattore di difesa dell’ospite.

Tra i commensali, esistono anche specie potanzialmente in grado di causare malattie più o meno 

gravi (S. pneumoniae e N. meningitidis, agenti di sepsi e meningiti, o Streptococcus mutans, 

agente della carie dentaria). 

Ma l’uomo entra frequentemente in contatto con pericolosi patogeni provenienti dall’ambiente 

esterno come V. cholerae e M. tubercolosis)

N.meningitidis
S. mutans



LA POPOLAZIONE MICROBICA RESIDENTE/ FLORA NORMALE

IL MICROBIOMA UMANO

Il corpo umano è sterile alla nascita e va
incontro a colonizzazione al momento del
parto.

 distretti sterili: vie sanguigne e
linfatiche, organi interni, sistema
nervoso

 distretti colonizzati: tutte le parti
comunicanti con l'esterno: cute e mucose
(cavità orale, prime vie respiratorie,
apparato intestinale, uro-genitale,
congiuntiva, canale uditivo esterno)

Quantità  di microrganismi presenti in ufc/ml, ufc/g, ufc/cm2

Vantaggi per l’ospite

 produzione di vitamine e fattori nutrizionali

stimolazione e maturazione del sistema immunitario

 competizione con patogeni

Vantaggi per il microbiota

 Disponibilità di nutrienti

 Condizioni ambientali ottimali (temp., pH, O2, aw)

(SIMBIOSI MUTUALISTICA)

Il numero totale di batteri (oltre 1014=

100.000 miliardi) che normalmente

colonizza alcuni distretti del corpo umano

(tratto intestinale) supera di un ordine di

grandezza il numero di cellule che lo

costituiscono (1013).



LA POPOLAZIONE MICROBICA RESIDENTE/ FLORA NORMALE

MICROBIOMA UMANO:

oltre 10000 specie diverse

di batteri, virus e funghi, microrganismi con cui 

conviviamo quotidianamente, che costituiscono circa il 

tre per cento del peso totale del corpo umano.

Uno strumento al servizio della 

prevenzione e di cure future.

"Contribuiscono al benessere e alla 

salute generale"

La composizione di 

queste comunità di 

microrganismi è 

sorprendentemente 

varia e abbondante.



I MICROBIOTI RESIDENTI DEL TRATTO GASTRO

INTESTINALE

The gastrointestinal tract is a complex ecosystem that associates a resident 

microbiota and cells of various phenotypes lining the epithelial wall expressing 

complex metabolic activities. The resident microbiota in the digestive tract is a 

heterogeneous microbial ecosystem containing up to 1 x 10(14) colony-forming units 

(CFUs) of bacteria. 



La composizione di tale microbiota è ancora largamente sconosciuta, in quanto 

difficilmente studiabile nel dettaglio, ma si ritiene costituita da numerosi gruppi 

batterici che possono avere diversi effetti sulla salute dell’uomo.

E’ possibile suddividere i microbioti del tratto GI in tre gruppi in relazione 

al loro comportamento nei riguardi dell’ospite umano :

-potenzialmente dannosi : Proteus, Staphylococcus, Clostridi, 

Veillonella, Prevotella, Candida

-indifferenti o benefici: Bacteroides, batteri enterici, Enterococcus.

-benefici : Lactobacillus, Eubacterium, Bifidobacterium

I MICROBIOTI RESIDENTI DEL TRATTO

GASTRO INTESTINALE

Bifidobatteri Lattobacilli

Gram positivi, Anaerobi obbligati
Gram positivi, Anaerobi facoltativi



Antagonismo con potenziali patogeni

Antagonistic activities of lactobacilli and bifidobacteria against microbial pathogens

Servin A.L. FEMS Microb. Review , 2004, 28, 405-440

I MICROBIOTI RESIDENTI DEL TRATTO

GASTRO INTESTINALE: COSA FANNO?



I MICROBIOTI RESIDENTI DEL TRATTO

GASTRO INTESTINALE: COSA FANNO?



RELAZIONE SIMBIONTICA OSPITE-PARASSITA DI TIPO DINAMICO



FUNZIONI NUTRITIVE-METABOLICHE

Sintesi e produzione Metabolismo

1- vitamine del gruppo B (acido folico)        1- acidi biliari

2- vitamina K 2- farmaci

3- acidi grassi a catena corta                         3-alimenti
(BUTIRRATO, PROPIONATO

ACETATO)

4-fattori di crescita essenziali

MICROBIOTI E SISTEMA IMMUNE

1- importante ruolo nello SVILUPPO e OMEOSTASI del 

sistema immunitario

2- stimolano la produzione di s-IgA (risposta anticorpale 

intest.)

I MICROBIOTI RESIDENTI DEL TRATTO

GASTRO INTESTINALE: COSA FANNO?





L’IMPORTANZA DEL MICROBIOTA

INTESTINALE AUTOCTONO

Peterson, D. A. et al. ”IgA response to symbiotic bacteria as a mediator of gut homeostasis.” Cell Host Microbe 2, 328–339 (2007)

…..una massa biologica che sta assumendo sempre più importanza 

scientifica per le sue capacità interattive con il sistema immunitario 

innato e la possibilità di “istruirlo” in senso tollerogenico o 

reattogenico.

Le migliorate condizioni igieniche e la riduzione della precoce esposizione ai 

microbi sono state associate difatti ad un aumentato rischio di malattie 

allergiche. L’ipotesi igienica che ne è scaturita, ha portato alla considerazione 

che la composizione globale della flora batterica, che colonizza sin dalla 

nascita l’intestino, sia cruciale per la maturazione, in senso salutare, 

del sistema immunitario, rappresentando la più abbondante e precoce 

fonte di stimolazione. Gli studi su come questo tipo di stimolo avvenga e quale 

siano le cellule e le molecole interessate sono ancora poco conosciuti ma 

progrediscono ogni giorno apportando nuove conoscenze sui meccanismi 

molecolari della interazione tra sistema immune innato e ambiente. La 

comprensione di tali meccanismi che sono poi alla base dello sviluppo di 

patologie quali l’allergia, l’autoimmunità o le IBD (malattie 

infiammatorie intestinali), è complicato dalla complessità dell’ambiente 

da studiare. La risposta anticorpale intestinale basata sulla secrezione 

di IgA, ha un ruolo chiave nello stabilire e mantenere un rapporto non 

infiammatorio tra l’ospite e il microbiota. 



The role of gut microbiota

in immune homeostasis and autoimmunity





…..ALTRE DIFESE ANTIMICROBICHE

Insieme alla flora residente/microbiota, altri sistemi di 

difesa per contrastare l’aggressione degli agenti patogeni 

sono:

•• Sistemi di barriere anatomiche e chimiche 

(prima linea di difesa): cute, muco, secrezioni (ricche in 

lisozima e s-IgA), etc..

•• Immunità innata ed infiammazione (seconda 

linea di difesa): macrofagi, cellule dentritiche, NK, mast-

cellule,polimorfonucleati, etc…

•• Immunità adattativa o acquisita (terza linea di 

difesa): linfociti T e B



INTERAZIONE OSPITE-PARASSITA DAL

PUNTO DI VISTA ECOLOGICO
 NICCHIA ECOLOGICA: spazio di un habitat dove vive una 

specie/popolazione  microbica 

Tropismo (nicchia altamente specifica): H.p.

 SERBATOIO: E' costituito dall'organismo, animale o vegetale, o 

dall'ambiente nel quale il microrganismo abitualmente vive e si 

moltiplica.

(suolo: serbatoio di spore batteriche)

 HOST RANGE:organismi suscettibili di infezione da parte di un 

microrganismo.

(restricted, large. N.m; E.coli)

Bacillus anthracis is a type of 

aerobic spore-forming bacteria 

that causes anthrax disease.



INTERAZIONE OSPITE-PARASSITA DAL

PUNTO DI VISTA ECOLOGICO

Un fattore significativo nelle interazioni ecologiche tra batteri ed 

uomo è dato dalla

diversa sensibilità alle malattie infettive

di individui diversi. 

“Anche le pesti più devastanti hanno raramente ucciso tutti i 

membri di una comunità, e la sopravvivenza della specie può 

dipendere dalla “lotteria darwiniana” che, attraverso una serie di 

meccanismi diversi, rende alcuni individui più resistenti ad alcuni 

microrganismi, ed altri verso microrganismi differenti.” 

L’inusuale alta frequenza del gene βS in regioni 

attualmente o in passato endemiche per la malaria è stata 

spiegata con la “malaria hypothesis” secondo la quale la 

presenza di HbS allo stato eterozigote svolge un ruolo 

protettivo nei confronti dell’infezione malarica .



Eliminazione immediata del

microrganismo da parte di meccanismi

aspecifici

Infezione latente o inapparente

Malattia

Guarigione con restitutio ad integrum

Guarigione con esiti

Morte

NO immunità

SI immunità

Non sempre dall’incontro fra ospite e parassita si genera una malattia

INTERAZIONE OSPITE-PARASSITA DAL

PUNTO DI VISTA ECOLOGICO



INFEZIONI LATENTI

INFEZIONI LATENTI:
microrganismo permane nel corpo dell’individuo senza che insorga una patologia 

evidente, ma può determinare una malattia mesi o anni più tardi. In alcuni casi è 

possibile individuare la causa che scatena il riemergere del microrganismo: ad 

esempio, i farmaci immunosoppressori o citotossici possono riattivare la 

tubercolosi in un individuo i cui processi immunologici abbiano mantenuto il 

batterio allo stato latente. Spesso, tuttavia non esiste una chiara spiegazione della 

riattivazione. 

Mycobacterium tuberculosis are seen as acid-fast bacilli when stained with the Zeihl-

Neelsen acid-fast stain and viewed at 1,000X magnification.

Tubercolosi latente: Bacilli dormienti nei granulomi



STATO DI PORTATORE: CARRIER

 Portatore sano di un microrganismo patogeno è, invece, un ospite che,

pur albergando il microrganismo ed in grado di diffonderlo, risulta

immune alla malattia; questo stato talvolta s’instaura senza che si sia

verificata la malattia in precedenza.

 Lo stato di portatore è spesso instabile e termina dopo alcune settimane;

tuttavia, dopo alcune malattie, come la febbre tifoide e la gonorrea, gli

individui possono rimanere portatori indefinitivamente, fornendo così un

continuo serbatoio per il microrganismo infettante.

Colonial growth pattern displayed by Salmonella typhi cultured on a

Hektoen Enteric (HE) agar. S. typhi colonies grown on HE agar are

blue-green in color indicating that the bacterium does not ferment

lactose However it does produce hydrogen sulfide, (H2S), as indicated

by black deposits in the centers of the colonies.



PATOGENICITÀ E VIRULENZA NELL’ERA

POST GENOMICA

Tra le forze che hanno plasmato 
l’evoluzione dei batteri patogeni 
particolare importanza rivestono: 

 l’acquisizione di geni (gene gain), 

 la perdita di geni (gene loss)

 i cambiamenti nella sequenza 
genica (gene change).



PATOGENICITÀ E VIRULENZA NELL’ERA

POST GENOMICA

HGT



HGT (HORIZONTAL GENE TRANSFER)



PATOGENICITÀ E VIRULENZA NELL’ERA

POST GENOMICA

 All’interno di specie batteriche 
geneticamente variabili, è ormai 
chiaro che un singolo ceppo 
simboleggia raramente un’intera 
specie. 

 La genomica ha fornito una prova 
convincente che i ceppi comunemente 
utilizzati in laboratorio (ad esempio, 
Escherichia coli K-12, Salmonella enterica
sierotipo typhimurium LT2, Pseudomonas
aeruginosa PAO1 e Staphilococcus aureus
COL) hanno subito profondi cambiamenti 
genotipici e fenotipici durante la loro 
discendenza dall’isolato ancestrale

I ceppi  ATCC  (American Type Colture Collection)

core-genome e pan-genome



PATOGENICITÀ E VIRULENZA NELL’ERA

POST GENOMICA

 La genomica ha determinato una
rivoluzione copernicana nel modo
di osservare le interazioni ospite-
patogeno, il passaggio da una
prospettiva antropocentrica verso
una prospettiva più ampia che
pone le interazioni tra batteri
eucariofilici ed eucarioti in un
contesto ecologico ed evolutivo più
ampio (prospettiva eco-evo).



PATOGENICITÀ E VIRULENZA NELL’ERA

POST GENOMICA

La genomica, quindi, ha contribuito ad offuscare la distinzione tra agenti 
patogeni e non patogeni e tra fattori di virulenza e fattori di 
colonizzazione. 



LA VERSIONE MOLECOLARE DEI POSTULATI

DI KOCH

 Alla luce delle conoscenze più attuali i famosi postulati di Koch, utilizzati per determinare il 
legame che esiste tra una malattia ed il microrganismo sospettato di esserne l’agente eziologico, 
rappresentano una visione semplicistica dell’interazione ospite-parassita.



LA VERSIONE MOLECOLARE DEI POSTULATI

DI KOCH

Una versione molecolare dei postulati di Koch è stata messa a punto da Stanley 
Falkow nel tentativo di dare una definizione più attuale e completa del termine 
“fattore di virulenza”. Questa nuova versione consta di tre criteri.

 In primo luogo, il potenziale “fattore di virulenza” dovrebbe essere presente in 
tutti i ceppi patogeni di una data specie ed assente nei ceppi non patogeni.

 In secondo luogo, la specifica inattivazione del gene(i) in questione dovrebbe 
attenuare la virulenza in un adeguato modello animale. 

 Terzo, la successiva reintroduzione del gene funzionale dovrebbe ripristinare la 
virulenza nel modello animale. 

Nat Rev Microbiol. 2008 Jun;6(6):419-30. Epub 2008 May 13.

Microbiology in the post-genomic era.

Medini D, Serruto D, Parkhill J, Relman DA, Donati C, Moxon R, Falkow S, Rappuoli R.

Novartis Vaccines and Diagnostics, 53100 Siena, Italy.

Abstract

Genomics has revolutionized every aspect of microbiology. Now, 13 years after the first 

bacterial genome was sequenced, it is important to pause and consider what has changed 

in microbiology research as a consequence of genomics. In this article, we review the 

evolving field of bacterial typing and the genomic technologies that enable comparative 

analysis of multiple genomes and the metagenomes of complex microbial environments, 

and address the implications of the genomic era for the future of microbiology.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Medini D"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Serruto D"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Parkhill J"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Relman DA"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Donati C"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Moxon R"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Falkow S"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Rappuoli R"[Author]


PROCESSO INFETTIVO/MALATTIA

E’ “LA RISULTANTE” TRA L’AZIONE PATOGENA 
DEL MICRORGANISMO E LA RISPOSTA 

DIFENSIVA DELL’OSPITE

PATOGENO

OSPITE

AMBIENTE



BARRIERE DELL’OSPITE ALL’INFEZIONE



PATOGENICITA’ E VIRULENZA

L’esito dell’interazione ospite-parassita dipende 

dalla sua patogenicità, ovvero dalla capacità del 

microrganismo di infliggere un danno all’ospite e dare malattia, 

 dalla resistenza o suscettibilità dell’ospite al parassita stesso

La misura quantitativa della patogenicità è indicata con il 

termine “virulenza”, espressa come il numero di cellule che 

suscitano una risposta patologica nell’ospite in un dato periodo di 

tempo. 

Né la virulenza del patogeno, né la relativa resistenza 

dell’ospite sono fattori costanti:

l’interazione ospite-parassita è una relazione 

dinamica tra i due organismi, 

poiché ognuno modifica l’attività e le funzioni dell’altro 

tanto che 

la virulenza del patogeno e la resistenza dell’ospite 

variano continuamente.



VIRULENZA

La virulenza racchiude due caratteristiche del microrganismo patogeno:

 l’infettività, cioè la capacità di colonizzare ed invadere l’ospite, 

 l’entità della malattia;

essa può variare sia tra le varie specie microbiche, che tra ceppi 
differenti di una stessa specie. 

Con il termine tossicità si intende la capacità di un microrganismo di 
svolgere il suo ruolo patogenetico attraverso la produzione di tossine 
che inibiscono le funzioni della cellula o la uccidono: le tossine secrete 
dal batterio della difterite o da E. coli enteropatogeno sono importanti 
fattori di virulenza, ma non sono necessari per lo sviluppo di questi 
microrganismi o per la colonizzazione dei loro ospiti.

L’invasività è la capacità di un microrganismo di proliferare nei tessuti 
fino a raggiungere numeri così elevati da inibire le funzioni dell’ospite: 
un microrganismo, anche se non produce tossine, può essere in grado 
di determinare una malattia proprio grazie alle sue proprietà invasive. 

La maggior parte dei microrganismi utilizza per la 

patogenicità una combinazione dei meccanismi di tossicità 

ed invasività

Neisseria



ID50, INFECTIOUS DOSE
La virulenza di un microrganismo, come la tossicità di una tossina, è generalmente espressa come la

dose capace di infettare o di uccidere il 50% degli animali inoculati, ed i rispettivi indicatori
assumono la denominazione di dose infettiva50 (ID50, Infectious Dose), o dose letale50 (LD50,
Lethal Dose).

La virulenza può essere studiata con l’infezione sperimentale di topi con ceppi patogeni.

La figura mostra che anche poche cellule di Streptococcus pneumoniae sono sufficienti a provocare

un’infezione letale ed uccidere tutti i membri della popolazione saggiata. Al contrario, la LD50 di

Salmonella typhimurium, un altro microrganismo patogeno anche se meno virulento, è molto più

elevata di quella di S. pneumoniae ed il numero di batteri richiesti per uccidere il 100% della

popolazione è 100 volte maggiore della LD50 .



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

La patogenesi, ovvero la capacità di un microrganismo di indurre malattia, ha inizio con l’adesione

del microrganismo stesso alle cellule dell’ospite, seguita dalla colonizzazione delle superfici, che può

portare ad un danno cellulare localizzato, dalla invasione dei tessuti e dalla proliferazione, con

conseguente distruzione della struttura tissutale dell’organismo ospite, dalla produzione di

esotossine, che possono agire localmente o in punti distanti, ed infine dalla induzione di reazioni

infiammatorie, allergiche e fibrotiche dell’ospite, che possono causare alterazioni temporanee o

permanenti dei tessuti.



SITI DI INGRESSO DEI BATTERI



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

 1)Adesione e colonizzazione delle superfici

Interazione di batteri patogeni con le mucose



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

CFA di ceppi patogeni di E. coli

Colonie di Bacillus anthracis

circondate da uno strato

mucillaginoso

 1)Adesione e colonizzazione delle superfici



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

La formazione di un biofilm è un 

processo dinamico e complesso 

che si articola in diverse fasi: 

1) adesione alla superficie

2) colonizzazione

3) produzione di esopolimeri

4) maturazione del biofilm

5) rilascio dei batteri dal biofilm

 2) Formazione di biofilm batterici

Biofilm: definito come una comunità di germi inclusi in un substrato di polimeri organici 
(EPS: sostanza esopolimerica) che aderisce ad una superficie naturale o artificiale 



FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

 Helps bacterial dissemination

Ialuronidasi: idrolizza gli acidi ialuronici, i

mucopolisaccaridi acidi presenti nella matrice del tessuto

connettivo ( S. aureus)

Collagenasi: degrada la trama di collagene (Clostridi)

Pneumolisina: di S. pneumoniae che distrugge le cellule 

epiteliali ciliate del polmone

Mucinasi: di H. pylori che degrada la mucosa gastrica

o3) Invasione



 3) Invasione, crescita e moltiplicazione del parassita nell’ospite

FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

a | Neisseria meningitidis may be acquired through the inhalation of respiratory droplets. The organism 

establishes intimate contact with non-ciliated mucosal epithelial cells of the upper respiratory tract, where it 

may enter the cells briefly before migrating back to the apical surfaces of the cells for transmission to a new host. 

Asymptomatic carriage is common in healthy adults in which bacteria that enter the body by crossing the 

epithelial barrier are eliminated. Besides transcytosis, N. meningitidis can cross the epithelium either directly 

following damage to the monolayer integrity or through phagocytes in a 'Trojan horse' manner. In susceptible 

individuals, once inside the blood, N. meningitidis may survive, multiply rapidly and disseminate throughout the 

body and the brain. Meningococcal passage across the brain vascular endothelium (or the epithelium of the 

choroid plexus) may then occur, resulting in infection of the meninges and the cerebrospinal fluid124.

http://www.nature.com/nrmicro/journal/v7/n4/full/nrmicro2097.html


FASI DEL PROCESSO PATOGENETICO

b | Neisseria gonorrhoeae is acquired

through sexual contact and establishes

infection in the urogenital tracts by

interacting with non-ciliated epithelial

cells; this results in cellular invasion.

Although different molecular

mechanisms are involved during the

establishment of gonococci on the

mucosal surfaces of males and females,

infection often leads to inflammation

and polymorphonuclear leukocyte

(PMN) influx. However, infection of the

lower female genital tract is typically

asymptomatic. N. gonorrhoeae engulfed

by PMN are secreted in PMN-rich

exudate. Both tumour necrosis factor

(TNF) from phagocytes and gonococcal

products, such as peptidoglycan and

lipopolysaccharide (LPS), also cause

toxic damage to epithelial cells of

mucosal surfaces (reviewed in Ref. 2).

ECM, extracellular matrix.

3) Invasione, crescita e moltiplicazione del parassita nell’ospite

http://www.nature.com/nrmicro/journal/v7/n4/full/nrmicro2097.html


CAMBIAMENTI ADATTATIVI DELLA

VIRULENZA
Variazione di fase

 Il fenomeno è causa di enorme variazione genotipica e fenotipica. 

Si tratta di diversi meccanismi mutazionali sfruttati dai batteri per lo “switch
genico” che porta all’espressione o meno di  proteine e di diversi componenti 
strutturali batterici (switch on/off).

E’ un meccanismo ampiamente conservato per l’espressione di antigeni di superficie

 • Diversi tipi di fimbrie (tipo I, tipo P)

 • Flagello

 • Antigene 43 (proteina di membrana esterna)

 • Enzimi biosintetici di lipopolisaccaride (Ag O)e di  polisaccaridi capsulari

Lo switch (ON/OFF) consente ai microrganismi di presentarsi all’ospite con una estrema 
variabilità antigenica (mimetismo molecolare)

Secondo calcoli della matematica combinatoria, un batterio con 

soli 20 loci fase-variabili può esistere in oltre 220 differenti 

forme, ovvero oltre 1 milione di forme.



CAMBIAMENTI ADATTATIVI DELLA

VIRULENZA

N.meningitidis

In Campylobacter jejuni, e Neisseria meningitidis, la

presenza di numerose sequenze ripetute

omopolimeriche può determinare fenomeni di

scivolamento (slippage), durante la replicazione del

DNA, alternando l’espressione o meno di strutture

esposte sulla superficie della cellula batterica.

Bacteroides fragilis, invece, utilizza meccanismi di

inversione del DNA per modulare oltre 20 loci

genetici, che ospitano geni che codificano per proteine

della superficie batterica, polisaccaridi e componenti

dei sistemi di regolazione.

Salmonella spp. utilizza meccanismi di inversione del

DNA per la variazione di fase dell’antigene H Campylobacter jejuni

Bacteroides fragilis, 





CAMBIAMENTI ADATTATIVI DELLA

VIRULENZA

 Variazione antigenica

Capacità di elaborare versioni strutturalmente differenti di particolari 

determinanti di superficie


Per eludere la sorveglianza immunitaria dell’ospite molti patogeni hanno  la capacità di 

introdurre varianti antigenicamente distinte a intervalli regolari. Di conseguenza una serie 

di meccanismi si sono evoluti che tendono a promuovere la variazione localizzata all'interno 

di geni che codificano per proteine di superficie immunodominanti.



Salmonella typhimurium



CAMBIAMENTI ADATTATIVI DELLA

VIRULENZA

Great variation occurs in the composition of the sugars in the O side chain between species and even 
strains of Gram-negative bacteria. At least 20 different sugars are known to occur and many of 
these sugars are characteristically unique dideoxyhexoses, which occur in nature only in Gram-
negative cell walls. Variations in sugar content of the O polysaccharide contribute to the wide 
variety of antigenic types of Salmonella and E. coli and presumably other strains of Gram-
negative species. Particular sugars in the structure, especially the terminal ones, confer 
immunological specificity of the O antigen, in addition to "smoothness" (colony morphology) of the 
strain. Loss of the O specific region by mutation results in the strain becoming a "rough" (colony 
morphology) or R strain



MECCANISMI DI VARIAZIONE ANTIGENICA

 Questi meccanismi possono essere suddivisi in due categorie: variazione 
casuale e variazione programmata (variazione antigenica sensu stricto).

 Random

non programmata sfrutta le imperfezioni nei processi di riparazione e 
replicazione del DNA.

 Programmata

 variazione programmata fa riferimento alla esistenza di meccanismi specifici 
per generare diversità genetica. Ciò implica in genere una famiglia di geni 
paraloghi che codificano proteine con funzioni identiche o simili e la capacità di 
esprimere uno solo dei membri della famiglia alla volta. In effetti questo si 
ottiene mantenendo un solo promotore attivo alla volta e / o lo spostamento di 
geni in una posizione a valle di un promotore attivo. Questo può essere ottenuto 
attraverso la ricombinazione o attraverso il controllo in situ.

Ricombinazione:

 Inversione

 ricombinazione reciproca

 Conversione genica

 Soppressione

Nel controllo in situ:

 Variando la lunghezza dei tratti ripetuti


