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Potrebbe sembrare curioso (non come il caso di Benjamin
Button é), ma parlando proprio di dieta non avete pensato che,
oltre allôintestino,anche lo stomaco possa avere dei batteri?
Abbiamo visto come alcuni distretti corporei quali il sangue e la
placenta, una volta ritenuti completamente sterili, siano invece
abitati da batteri commensali, e anche lo stomaco non fa
eccezione, come non lo fanno i polmoni del resto . La scioccante
scoperta che lo stomaco ha un proprio microbiota
composto da 180 specie batteriche ha portato a due
importanti concetti : nello stomaco, nonostante ci sia unôacidit¨
paragonabile a quella del pianeta Venere, non si sta poi così
male ; Helicobacter pylori non soffrirà più la solitudine .
H. pylori è un piccolo batterio presente nello stomaco del 50 %
della popolazione umana mondiale ; la sua abbondanza relativa
può arrivare fino al 97 % ! La sua costituzione richiama alla
mente altre forme batteriche a forma di bastoncello in cui in
una delle zone apicali sono presenti dei filamenti (peritrichi ),
necessari a permettergli di muoversi liberamente nella zona
compresa tra lo strato di muco e il margine interno delle cellule
epiteliali gastriche (margine epiteliale che guarda verso il lume
interno del viscere)
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Viene  trasmesso  direttamente  dalla  madre  al  bambino  appena  
nato  e riesce  a sopravvivere  allôacidit¨ dello  stomaco  grazie  ad 
alcuni  meccanismi  di  resistenza  che ha sviluppato  nel  corso  di  
migliaia  di  anni :  già,  perché  gli  studiosi  hanno  scoperto  che H. 
pylori  convive  con  lôessere umano  da  almeno  200 .000  
anni!  Ma la cosa  ancora  più  sorprendente  è che,  grazie  al  
sequenziamento  di  due  suoi  geni  (CagA e VacA),  è stato  
possibile  ricostruire  le migrazioni  umane  avvenute  nel  corso  di  
migliaia  di  anni  (figura  13 ) .
H. pylori,  nato  in  Africa  insieme  allôuomo (punto  1 ),  si è 
spostato  insieme  a lui  uscendo  due  volte  dal  continente  
africano  (punti  3  e 9 )  e modificando  il  proprio  genoma  
secondo  le  nuove  condizioni  geografico - alimentari  che  si  
è trovato  ad  affrontare  (punto  10 ),  per  arrivare  poi  in  
Europa  (punto  11 ) . Questa  evoluzione  filogenetica  di  una  
singola  specie  batterica  (H . pylori,  appunto),  che ci 
accompagna  da così tanto  tempo,  somiglia  per  certi  aspetti  
allôevoluzione ontogenetica  di  unôaltra specie  batterica  
(Escherichia  coli)  che è,  come  sappiamo,  uno  dei  primi  
colonizzatori  intestinali  del  bambino  appena  nato .  



Figura 13. Lôevoluzione di H. pylori segue le migrazioni umane da migliaia di anni 



Quando  il  nostro  Giulio  Bizzozero  osservò  per  primo  dei  
bacilli  elicoidali  nel  tessuto  gastrico  correva  l'anno  1893 ;  a 
quel  tempo  nessuno  diede  importanza  a questi  riscontri,  
perché  il  dogma  della  sterilità  gastrica  non  ammetteva  
profanazioni . Oggi,  però,  non  esistono  più  dubbi :  lo  
stomaco,  dove  il  pH  è 2 , può  essere  abitato  in  
permanenza  da  microrganismi  vivi . 

L'interesse  scientifico  di  queste  scoperte  ha promosso  una  
mole  incredibile  di  ricerche,  e adesso  abbiamo  conoscenze  
sufficienti  per  affrontare  un  altro  aspetto  di  questa  
rivoluzione :  che la distinzione  fra  gastrite  A (autoimmune ),  
B (batterica ),  e C (chimica )  può  essere  impossibile  da 
definire  con  precisione . Infatti  H. pylori  ha un  ruolo  in  tutti  e 
tre  i tipi  di  gastropatia . 
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Come è fatto éé



Non  è da  trascurare  inoltre,  visto  che  di  fattori  di  virulenza  si sta  parlando,  

che,  nelle  infezioni  gastriche  sostenute  dal  batterio  si è visto  un  deciso  
incremento  del  PAF (Fattore  attivante  le Piastrine)  prodotto  sia  dalle  cellule  

mononucleate  che  da  H. pylori,  il  quale  esercita  anchôesso una  forte  attività  

chemiotattica  sui  polimorfonucleati   e quindi  possiede  una  potenzialità  
ulcerogena  propria,  a prescindere  da  altri  fattori  (IL -8, Oipa , CagA, etc .) .  

Cellule  mononucleate  responsabili  comunque  della  produzione  di  altre  
importanti  citochine  come  IL-1, IL-6 e della  più  importante  in  assoluto,  IL-8, 

responsabili  della  reazione   infiammatoria  locale  caratterizzata  da  un  forte  

infiltrato  di  polimorfonucleati,  macrofagi  e monociti .  I  ceppi  produttori  di  
citotossine  del  genere  VacA  e  CagA  si  è  visto  che  sono  i  maggiori  

responsabili  di  alti  livelli  in  circolo  delle  suddette  citochine  ma  in  
particolar  modo  della  IL - 8  che,  pertanto,  da  questo  punto  di  vista,  

sembrerebbe  quella  maggiormente  coinvolta  nella  genesi  dellôulcera 

peptica . 
Altro  dato  di  vitale  importanza  è che,  lo sviluppo  del  carcinoma  gastrico  

sembrerebbe  fortemente  correlato  allôacloridria gastrica  che  permetterebbe  la 
crescita  di  batteri   nitrogeni  determinando  un  forte  decremento  dei  nitrati  a 

livello  gastrico  ed un  aumento  della  produzione  dei  nitriti  con  forte  potenzialità  

cancerogena . A questo  si aggiunga  la considerevole  riduzione  dellôac.  
ascorbico  che  si registra  a livello  dellôambiente gastrico  il  quale  protegge  

fortemente  dalla  produzione  dei  nitriti  di  cui  sopra . Tale  riduzione  
sembrerebbe  essere  dovuta  alla  presenza  della  citotossina  VacA .
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La VacA in  coltura,  presenta  un  numero  limitato  di  siti  ad alta  
affinità  a cui  si lega,  mentre  sono  svariati  quelli  a bassa  
affinità . Tra  i primi  quelli  più  importanti  sono  la proteina  
fosfatasi -tirosinaȁ, e Ŭ, una  proteina  GPI-ancorata , più  spesso  
associata  ai  rafts , e un  recettore  EGF, mentre  i siti  non  
saturabili  a bassa  affinità  sembrano  essere  proprio  i lipidi,  
dato  che la VacA si lega  ai liposomi  e alla  doppia  membrana  
lipidica  aumentandone  la permeabilità  ionica . 

La forma  monomerica  della  VacA tende  ad inserirsi  allôinterno 
delle  membrane  dove  forma  dei  canali  esamerici  anione  ï
specifici . Tali  canali  si raggruppano  anche  allôinterno della  
membrana  plasmatica  cellulare  incrementando,  in  tal  modo,  la 
permeabilità  verso  piccoli  anioni,  inclusi  cloruri , bicarbonati  
e piruvati  con  conseguente  depolarizzazione  di  membrana . 



La VacA forma  dei  canali  anione -specifici  anche  a livello  della  
zona  apicale  delle  cellule  epiteliali  della  mucosa  gastrica . 
Questo  suggerisce  in  prima  istanza  che,  tale  attività  della  VacA 
può  permettere  la permanenza  dellôH. pylori  a livello  apicale  
delle  cellule,  permettendogli  di  raccogliere  anioni  come  
bicarbonati  e piruvati,  che sono  entrambi  nutrienti  e al  tempo  
stesso  tamponi  del  pH. La VacA sembra  agire  a livello  della  
membrana  apicale  incrementando  la via  paracellulare  della  
permeabilità  trans -epiteliale  agli  ioni  essenziali  per  H. pylori,  
come  il  ferro  e il  nickel , e di  piccoli  zuccheri . 

Sebbene  il  meccanismo  molecolare  che sta  alla  base  di  questa  
attività  non  sia  stato  ancora  ben  chiarito,  il  suo  significato  in  
termini  di  sviluppo  della  crescita  batterica  è chiaro ;  in  
particolare  se consideriamo  che lo strato  di  muco  che tappezza  
e protegge  lôepitelio dello  stomaco  non  è permeabile  ai  protoni  
e a piccole  molecole  nella  direzione  lume -mucosa . Pertanto,  la 
VacA può  permettere  allôH. pylori  di  permanere  in  un  ambiente  
povero  di  nutrienti  e con  un  pH decisamente  neutro .



Fig .1  Azioni  antimicrobiche  della  vitamina  D. Schema  che mostra  le  possibili  risposte  dei  macrofagi  
all'infezione  microbica . I  recettori  di  riconoscimento  del  pattern  come  i recettori  toll - like  (TLR)  segnalano  le  
risposte  ai patogeni . Ciò include  l'induzione  trascrizionale  della  1Ŭ- idrossilasi  (CYP27 B1)  e del  recettore  
della  vitamina  D (VDR) . La 25 - idrossivitamina  D (25 -OHD)  sierica  legata  alla  proteina  legante  la  vitamina  D 

(DBP)  consente  l'accesso  intracellulare  della  25 -OHD libera  per  la  conversione  a 1,25  (OH) 2 D,  che poi  si  
lega  a VDR. Risposte  trascrizionali  a 1,25  (OH) 2 D (mostrato  con  frecce  rosse)  include  l'induzione  di  
catelicidina  e ȁ2-defensina  (DEFB4),  NOD2 e ossido  nitrico  (NO) . Il  ferro  intracellulare  (Fe)  viene  esportato  
tramite  ferroportina , che viene  degradata  dall' epcidina . Il  muramil  dipeptide  (MDP)  prodotto  dalla  parete  
cellulare  batterica  si lega  a NOD2.



Eô provato  che  la VacA influenza  fortemente  la processazione  di  un  
modello  di  tossina  tetanica  da parte  delle  cellule  umane  presentanti  
lôantigene tanto  che  la proliferazione  delle  cellule  T-specifiche  viene  
fortemente  ridotta . Questo  ha  portato  a pensare  che  la VacA possa  
esercitare  unôazione immunosoppressiva  locale  inibendo  la 
presentazione  di  antigene  allôinterno della  mucosa  gastrica . Dato  che  la 
VacA vacuola  quasi  tutti  i tipi  di  cellule,  tale  inibizione  non  è 
sicuramente  antigene  specifica . 

Lôattivit¨ immunosoppressiva  della  VacA non  è stata  testata  in  vivo,  ma  
è in  linea  con  la ricerca  scientifica  che  lôinfezione da H. pylori   nei  topi  
infettati  con  virus  vaccinico  riduce  la risposta -vaccinica  specifica  T 
citotossica  dei  linfociti  e prolunga  lôinfezione virale . Due  lavori  sono  a 
supporto  sullôattivit¨ immunosoppressiva  della  VacA, ma  il  meccanismo  
che  essi  descrivono  coinvolge  un  meccanismo  diretto  sulle  cellule  T 
piuttosto  che  le cellule  presentanti  lôantigene.



Sta  di  fatto  che,  lôinfezione da H. pylori  induce  una  forte  stimolazione  
della  risposta  immune  dellôospite che,  comunque,  è spesso  
insufficiente  a prevenire  la colonizzazione  delle  nicchie  gastriche . La 
malattia  è spesso  associata  ad  una  risposta  Th1 nella  mucosa  gastrica,  
e questo  sembrerebbe  il  maggiore  responsabile  dellôinfiammazione 
gastrica  caratteristica  che  si presenta  nella  malattia  da H. pylori . La 
VacA, a sua  volta,  interferisce  nella  presentazione  di  antigene  alle  
cellule  B attraverso  il  blocco  del  normale  processo  proteolitico  di  
internalizzazione  dellôantigene e presentazione  dei  peptidi  risultanti  
attraverso  lôMHC. Questo  sembrerebbe  spiegare  come  
avverrebbe,  durante  lôinvasione, lôevasione dalla  risposta  
immune .

Le  due  frazioni  che  si  ricavano  dal  clivaggio  proteolitico  della  
VacA  ( 95 kD)  nella  37 Kd  (responsabile  dellôazione vacuolare  
sulle  cellule  epiteliali  gastriche)  e  nella  58 kD  (che  si  lega  
invece  al  recettore  specifico,  il  ganglioside  GM1 ),  sembrano  
rimanere  ancorate  alla  struttura  oligomerica,  e  questo  
suggerisce  una  forte  affinità  con  le  tossine  A e B del  colera  (con  
riferimento  specifico  al  mimetismo  molecolare  col  recettore  
GM1  e i  rafts  lipidici  visti  sopra) . 



Lôureasi stessa  (la  A in  particolare,  ureasi  leggera),  funge  da adesina  
per  il  batterio  stesso . Situata  anchôessa sulla  superficie  esterna,  
dovuta  alla  lisi  batterica  o rilasciata  dal  legame  con  le molecole   
MCH II  dellôospite, inducendo  apoptosi . Altri  studi  in  merito  a questo  
gruppo,  suggeriscono  che  la UreasiïB (ureasi  pesante,  non  solo  
specifica  di  H. pylori),  si lega  al  CD74 , proteina  espressa  in  modo  
polarizzato  sul  lato  epiteliale  delle  cellule  che  guarda  verso  il  lume  
gastrico . Questa  interazione  di  legame  porta  allôattivazione 
dellôNF-ȇB intracellulare  che,  a sua  volta,  induce  lôaumento di  
produzione  dellôIL-8  (interleuchina -8),  importante  nel  mantenere  
cronicamente  lo  stimolo  infiammatorio  sulla  mucosa  (Fig.1) .

Il  sistema  di  adattamento  allôacidit¨ dello  stomaco  è sostenuto  
dallôenzima ureasi  del  batterio . Lôurea contenuta  nel  succo  gastrico  
passa,  attraverso  le porine  della  membrana  esterna,  nel  citoplasma  
di  helicobacter , ove  è convertita  in  ammoniaca  e diossido  di  
carbonio,  il  quale  è successivamente  convertito  in  bicarbonato  da 
una  anidrasi . Ureasi  e anidrasi  sono  essenziali  per  una  efficiente  
colonizzazione  batterica  nelle  cellule  epiteliali  della  mucosa,  
permettendo  al  batterio  di  resistere  a un  ambiente  acido  
sfavorevole . (Sachs G, et al. Acid acclimation by Helicobacter pylori . Physiology (Bethesda, Md)

2005 ; 20 : 429 -38 .)



La localizzazione  di  Helicobacter  nello  stomaco  dipende  dalla  quantità  di  
acido  cloridrico  prodotta . A un  maggiore  livello  corrisponderà  una  
infezione  nellôantro, che  ha  una  minore  quantità  di  acido . La  
localizzazione  nellôantro comporta  un  aumento  della  gastrina  e,  
quindi,  una  maggiore  produzione  di  acido  cloridrico  da  parte  
delle  cellule  parietali,  nelle  zone  non  ancora  infiammate  del  
corpo  gastrico .
Dunque,  lôinfezione tende  a svilupparsi  nelle  parti  più  basse  dello  
stomaco,  predisponendo  alla  formazione  di  unôulcera duodenale . Di 
contro,  gli  individui  con  bassa  quantità  di  acido  sviluppano  una  severa  
ipocloridria  e una  gastrite  predominante  nel  corpo  (pangastrite ),  la 
quale  predispone  per  lôulcera gastrica  e lôadenocarcinoma.( Atherton JC. The

pathogenesis of Helicobacter pylori - induced gastro - duodenal diseases . Ann Rev Path 2006 ; 1: 63 -96 ) .
Interessante  lôosservazione, secondo  la quale  lôhelicobacter , pur  
essendo  un  batterio  a predominanza  extracellulare,  stimola  una  
risposta  Th1, sebbene  questa  sia  una  caratteristica  dei  patogeni  
intracellulari . In  termini  patogenetici,  ciò  determina  un  maggiore  danno  
della  mucosa,  una  inibizione  della  secrezione  acida  e un  aumentato  
rischio  di  tumore .
(Bamford KB. Lymphocytes in the human gastric mucosa during Helicobacter pylori have a T helper cell 1
phenotype . Gastroenterol 1998 ; 114 (3) : 482 -92 )  
(Machado JC. A proinflammatory genetic profile increases the risk for chronic atrophic gastritis and gastric

carcinoma . Gastroenterol 2003 ; 125 (2) : 364 -71 .)
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Recentemente uno studio condotto da OôBrien e colleghi, mostra che, similmente ad altri 
patogeni, H. pylori utilizza un DAF (fattore di accelerato decadimento) denominato CD55, 
come recettore per legarsi allôepitelio gastrico. 

Le ERK stimolano  la  progressione  del  ciclo  
cellulare,  l'invasione  e l'angiogenesi  attivando  la  
funzione  di  diversi  fattori  di  trascrizione . I  tumori  
della  tiroide  sono  le  più  frequenti  neoplasie  del  

sistema  endocrino  e sono  spesso  associati  alla  
conversione  oncogenica  di  proteine  della  cascata  
delle  MAPK (MAP Kinasi :  ERK1/ 2) .



Il  DAF è una  proteina  di  membrana,  di  70  kDa,  che  protegge  le cellule  
epiteliali  dalla  lisi  mediata  dal  complemento  e funziona  da recettore  per  
diversi  agenti  patogeni,  tra  cui  coxsackievirus,  echovirus , enterovirus  e 
ceppi  uropatogeni  di  escherichia  coli .
Numerosi  studi  hanno  dimostrato  un  considerevole  aumento  nella  
espressione  del  DAF  nei  tessuti  gastrici  umani  infettati  da  HP . 
Analoga  evidenza  è stata  descritta  nelle  lesioni  precancerose  e 
negli  adenomi  gastrici,  oltre  che  negli  adenocarcinomi . 
Successivamente,  è stato  osservato  che  la maggiore  espressione  di  DAF è 
dovuta  al ruolo  di  recettore  nei  confronti  di  helicobacter  pylori . Il  legame  
batterio/DAF  è indipendente  da altri  fattori  di  virulenza,  quali  la presenza  
di  CagA e VacA. La scoperta  del  DAF, quale  recettore  di  helicobacter  pylori,  
è stata  confermata  da altre  osservazioni . Bloccando  lôinterazione 
batterio/recettore  si riduce  il  rischio  di  ulcera  peptica,  cancro  gastrico  o 
linfoma  non  Hodgkin . I  topi  mancanti  di  DAF, infettati  da helicobacter,  non  
mostrano  risposte  infiammatorie  gastriche . Ciò suggerisce  che  questo  
recettore  media  il  danno  provocato  dal  batterio . La gran  parte  dei  batteri  
che  colonizza  lo stomaco  è libera,  mentre  circa  il  20 %  è in  grado  di  legarsi  
alle  cellule  epiteliali  della  mucosa . Il  legame  induce  una  risposta  
immunitaria,  che  altera  la morfologia  e il  comportamento  delle  cellule  
epiteliali,  sotto  lo stimolo  delle  citotossine  batteriche .

- Nowicki B.  Short consensus repeat -3 domain of recombinant decay -accelerating factor is recognized 
by Escherichia coli recombinant Dr adhesin in a model of a cell - cell interaction. JEM 1993 Dec 1; vol. 
178(6): 2115 -21.
- Kiso T, et al. Enhanced expression of decay -accelerating factor and CD59/homologous restriction factor 
20 in intestinal metaplasia , gastric adenomas and intestinal - type gastric carcinomas but not in diffuse -
type carcinomas. Histopathology 2002 Apr; 40(4): 339 -47.
- OôBrien DP, et al.J Biol Chem. The role of decay -accelerating factor as a receptor for Helicobacter pylori 
and a mediator of gastric inflammation. J Biol Chem 2006 May 12; 281(19): 13317 -23.
- OôBrien D, et al. The role of Decay-accelerating Facto ras a receptor for helicobacter pylori and a 
mediator of gastric inflammation. J Biol Chem 2006 May 12; 19: 13317 -23. 19



Un altro meccanismo di virulenza, legato probabilmente alla presenza 
della citotossina  VacA, è la produzione di collagenasi , enzima capace di 
degradare il collagene presente nella matrice extracellulare, 
meccanismo necessario per fornire al batterio aminoacidi essenziali . 
Durante lôinfezione cronica le collagenasi  possono esacerbare lo 
sviluppo dellôulcera  e scongiurare il processo di guarigione. 

Quello che ¯ importante sottolineare ¯ che insieme al dato dellôinfezione 
in se si associa quindi un elevato stato infiammatorio.  Lôadesione del 
batterio allôepitelio, attraverso i fattori di cui abbiamo parlato, determina 
una sorta di iper -espressione  di alcune citochine e chemochine  come IL -
2, IL -8 e GRO -Ŭ. In un recente studio si è messo in evidenza come la CagA  sia 
determinante nellôinduzione del MIF (Fattore di Inibizione della migrazione dei 
Macrofagi) a livello dellôepitelio gastrico. Questa citochina  ha unôimportanza 
significativa sia per la risposta innata che per quella adattativa. 

Lo stesso dicasi per lôIL-8, la cui produzione si è vista decisamente 
ridotta utilizzando un anticorpo monoclonale che blocchi il recettore 
della ureasi -B, il CD74.  Anche le Hsp 60 contribuirebbero allôincremento 
di questa citochina , nonch® lôureasi  stessa attraverso le cellule 
dellôepitelio gastrico e cellule mononucleate provenienti dal sangue 
periferico.



La presenza  di  IL-8, prodotta  dallôepitelio gastrico,  nel  sito  di  
infezione,  risulta  dallôinfiltrazione dei  neutrofili .  Fattori  solubili  dellôH. 
pylori  attivano  i neutrofili  e questi,  a loro  volta,  danno  luogo  alla  
formazione  dei  ROS (specie  reattive  allôossigeno).  Pertanto,  le  
cellule  epiteliali  gastriche,  hanno  mostrato  la  capacità  di  
produrre  ROS  in  risposta  ad  una  infezione  da  H. pylori . 
Comunque  i ROS sono  in  grado  di  indurre  un  danneggiamento  del  
DNA nellôepitelio fino  allôapoptosi. 
Eô interessante  notare  come  H. pylori  sia  resistente  allôazione 
antimicrobica  dei  ROS  stessi . Visto  che,  la produzione  dei  ROS 
sembra  essere  legata  alla  carica  batterica,  essa  può  essere  correlata  
anche  allôentit¨ del  danno  subito  dalle  cellule  epiteliali . 

Quando  cô¯ una  bassa  carica  batterica,  lôequilibrio tra  ossidanti  e 
antiossidanti  nella  mucosa  gastrica  non  è perturbato  abbastanza  da 
indurre  apoptosi . Comunque,  il  rischio  di  un  danno  al  DNA  
diventa  elevato  in  presenza  dei  ROS,  e con  esso  si  
faciliterebbe  lo  sviluppo  di  processi  carginogenetici  a  livello  
gastrico . 
La risultante  di  tutto  questo  è che  lôinterazione dei  fattori  patogenetici  
di  H. pylori  con  le cellule  dellôospite conduce  a due  ordini  di  fattori  
distinti  e legati  al  tempo  stesso .



Da una  parte  lôeccesso di  acido  conduce  alla   formazione  di  ulcera  
peptica,  mentre  dallôaltra lôinfiammazione cronica  induce  lôatrofia 
della  mucosa  gastrica  e conseguentemente  la crescita  di  forme  
maligne  (Fig .3)



Altro  dato  di  fondamentale  importanza,  nei  confronti  
della  patogenicità  dellôh.  pylori  è la possibilità  di  
legame  tra  questo  e la proteina  CD59  di  membrana,  
iper -espressa  sulle  cellule  dellôepitelio gastrico,  in  
corso  di  infezione . Tale  legame,  con  la suddetta  
proteina,  permetterebbe  al batterio  di  eludere  la 
risposta  immunitaria  dellôospite specialmente  per  
quanto  concerne  la lisi  di  membrana  attraverso  
lôazione litica  del  complemento .
A supporto  di  questo,  si è visto  che  il  legame  con  la 
frazione  CD55  determinerebbe  lo  stesso  tipo  di  
reazione,  nonché  la possibilità  di  legame  tra  
questôultima e il  batterio  aumentando  non  solo  la 
risposta  infiammatoria  locale  ma  anche  il  rischio  di  
sviluppo  di  adenocarcinomi . Pertanto  il  DAF (CD 55 )  
potrebbe  essere  realmente  il  recettore  naturale  della  
CagA
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Antibodies Against Myosin in Sera of Patients with 
Idiopathic Paroxysmal Atrial Fibrillation

JEAN-MICHEL MAIXENT Ph.D., FRANCK PAGANELLI M.D., JORGE SCAGLIONE M.D.,
SAMUEL LÉVY M.D. Article first published online: 20 APR 2007  DOI: 10.1111/j.1540 -

8167.1998.tb00942.x

Anticorpi  anti -miosina,  a catena  pesante,  sono  stati  riscontrati  in  
pazienti  con  miocardite  ventricolare  e in  altri  con  cardiomiopatia  
dilatativa  (DCM) .  Questo  lavoro  si propone  di  verificare  la presenza  di  
tali  anticorpi  in  un  gruppo  di  soggetti  sani  messo  a confronto  con  un  
altro  gruppo  in  cui  i pazienti  sono  affetti  da Fap (fibrillazione  atriale  
parossistica)  e resistenti  alle  comuni  terapie  antiaritmich e.
Il  risultato  è stato  che  tutti  i  pazienti  con  Fap  che  mostravano  
reattività  nei  confronti  della  miosina  a catena  pesante,  
avevano  anche  una  specifica  reattività  sierica  verso  le  due  
isoforme  di  miosina  a catena  pesante  presenti  a  livello  cardiaco   
atriale  e ventricolare .
Tale  studio,  proprio  in  virtù  di  questa  autoreattività,  
dimostrata  dalla  presenza  in  circolo  di  anticorpi  specifici,  mette  
in  evidenza  il  fatto  che,  alla  base  dello  sviluppo  della  Fap , ci  
potrebbe  essere  un  processo  autoimmune  .
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Autoantibodies in atrial fibrillation: actor, 
biomarker or bystander?

Autoimmunity. 2008; 41(6):470 -2 ( ISSN: 1607 -842X)
Baba A; Fu M Kitasato Institute Hospital, Kitasato University, Tokyo, Japan.

La fibrillazione  atriale  è la più  comune  delle  aritmie  cardiache  
presenti  nei  soggetti  affetti  da cardiomiopatia  congestizia . Ci sono  
molte  evidenze  che  testimoniano  che,  dietro  tale  problema,  si celi  
un  disturbo  legato  allôautoimmunit¨.
Ad  oggi,  tre  diversi  tipi  di  anticorpi  sono  stati  evidenziati  in  
percentuale  elevata  nella  AF :  autoanticorpi  anti - miosina  
(catena  pesante),  autoanticorpi  anti  recettore  muscarinico  
M2 , nonché  autoanticorpi  anti  Hsp  (heat  shock  protein) . 
Si sta  cercando  di  capire  se tali  anticorpi  siano  dei  reali  marcatori,  
cause  principali  di  malattia,  o fattori  puramente  occasionali  
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Frequency of vacuolating cytotoxin A (VacA) - positive 
Helicobacter pylori seropositivity and TGF -ȁ1 decrease in 

atrial fibrillation
Mi-Ran Ki, Dong -Gu Shin , Jong -Sun Park , Kyung -Sook Hong , Il -Hwa Hong , Jin-Kyu Park . Kyu -Shik Jeong  

Received 1 December 2009; accepted 4 December 2009. published online 25 December 2009 

Lo studio  si propone  di  mettere  in  evidenza  la possibile  associazione  tra  la 
presenza  della  citotossina  VacA di  H. pylori  e il  TGF-ȁ1 con la AF (fibrillazione  
atriale) . 

Attraverso il  metodo Elisa si è potuto  rilevare che, alti  livelli  in  circolo  di  TNF -Ŭ, 
IL -6 (interleuchina -6)  e PCR sono  fortemente  associati  alla  AF  e che  il  
TGF -ȁ1 era  decisamente  ridotto  nei  pazienti  portatori  di  AF . 
La cosa più interessante inoltre  è stata lôaver constatato che, nei pazienti  con AF erano 
presenti alti  titoli  di  anticorpi  diretti  contra  la  citotossina  VacA  di  H . 

pylori,  a confronto  con  un  gruppo  di  controllo  sano  (VacA-). 
Si è giunti  pertanto ad asserire che, lôinfezione cronica da H. pylori  sostenuta dalla 
presenza della VacA, può aumentare fortemente il  rischio di insorgenza di AF, 
inducendo una infiammazione  sistemica  immuno -mediata , sostenuta da una 
parte dalla riduzione  in circolo del TGF-ȁ1 e dallôaltra dallôaumento in circolo di 

specifiche citochine ad azione pro-infiammatoria  (IL -6, IL -8, MIF,  TNF-Ŭ, etc.)
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Helicobacter pylori and atrial fibrillation: a 
possible pathogenic link
Heart 2005;91:960 -961 doi:10.1136/ hrt .2004.036681

A S Montenero , N Mollichelli ,F Zumbo , A Antonelli , A Dolci , M Barberis , C Sirolla ,T Staine , L Fiocca , N 
Bruno , S OôConnor

La PCR, un  sensibile  marcatore  di  infiammazione  cronica  sistemica,  
è risultato  il  doppio  più  alto  in  pazienti  con  AF  rispetto  ad  un  
gruppo  di  controllo  caratterizzato  da nessuna  storia  di  aritmia  
atriale . Una  potenziale  malattia  non  cardiovascolare   che  
predispone  allôAF potrebbe  essere  la  gastrite  cronica  legata  
ad  una  infezione  da  H. pylori . Si è ipotizzato  pertanto  che,  H. 
pylori  potrebbe  essere  coinvolto  nellôinfiammazione cronica  atriale  
risultante  successivamente  in  AF.
Tutto  questo  si  presenta  senza  che  sia  stato  possibile  
documentare  una  reale  malattia  strutturale  cardiaca . 
Questo  ed  altri  lavori  dimostrerebbero  come  elevati  livelli  di  PCR 
siano  decisamente  più  frequenti  nei  pazienti  con  AF rispetto  ai  
controlli .
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Cytotoxin-associated gene-A bearing strains of 

Helicobacter pylori and atrial fibrillation due to 

ischemic origin: is there a link?
Eur J Cardiovasc Prev Rehabil . 2007; 14(4):518 -20 (ISSN: 1741 -8267)

Badran HM; Mahfouz ME

Cardiology Department, Faculty of Medicine, Menoufiya University, Shebin El-Koom , Egypt .

I  ceppi  di  H. pylori  CagA +  possono  aumentare  il  rischio  di  AF in  
pazienti  con  malattia  arteriosa  coronarica . Sono  stati  presi  in  
considerazione  la presenza  di  CagA, la PCR, la conta  dei  neutrofili  
e le dimensioni  dellôatrio in  185  pazienti  con  malattia  arteriosa  
coronarica  (con  e senza  AF) e 80  soggetti  sani  (controllo) . 
I  ceppi  di  H. pylori  CagA  +  sono  stati  trovati  in  alta  
percentuale  nel  gruppo  con  AF . Le  dimensioni  dellôatrio e  la  
PCR (fattore  predittivo  indipendente  di  AF),  erano  decisamente  
elevati  nel  sottogruppo  cagA+  rispetto  ai  controlli .   
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Di conseguenza, esisterebbero due fenotipi di H. pylori: 
ceppi vacA+/ cagA+, indicati come tipo I, in grado di 

produrre la citotossina VacA e la proteina CagA e ceppi 
VacA-/cagA-, indicati come tipo II, incapaci di esprimere la 

due proteine. A seconda, quindi, del tipo di H. pylori si avrà 
un decorso diverso della patologia, che potrà manifestarsi 

con ulcera gastrica o originare soggetti asintomatici. I ceppi 

di tipo I sembrano maggiormente ulcerogeni ; esistono, 
tuttavia, nelôambito delôinfezione da H. pylori, forme 

intermedie di virulenza, legate alla presenza o meno delle 
varie combinazioni alleliche.  

Ne consegue che per un più approfondito giudizio sanitario 

circa la presenza di H. pylori negli alimenti, sarebbe 
opportuno genotipizzare i ceppi isolati.
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Tutti  i ceppi  di  H. pylori  presentano  il  gene  VacA che 
codifica  per  la tossina  omonima,  ma  si è visto  che solo  il  
50 %  dei  ceppi  infettanti  presenta  la citotossina  VacA. Al  
contrario  il  gene  A citotossina  associato  ( CagA )  è 
presente  in  tutti  i  ceppi  CagA  positivi,  e la  sua  
presenza  starebbe  a significare  un  maggior  grado  di  
infiammazione  locale  legato  al  batterio . Questo  
evento  sarebbe  confermato  dalôaumento della  produzione  
autoctona  di  citochine  a carattere  pro - infiammatorio  come  
IL-2, IL-6, ma  specialmente  IL-8.  

Lôhabitat di  H. pylori  è rappresentato  dalla  mucosa  
gastrica  dellôuomo. Inoltre,  alcuni  Autori  hanno  ipotizzato  
che esistano  serbatoi  animali  e,  di  conseguenza,  che 
esista  la possibilità  di  trasmissione  di  tipo  zoonosico ;  
tuttavia,  ad oggi  non  sono  stati  ancora  individuati  con  
certezza  i possibili  reservoires .



Tra  i principali  fattori  di  colonizzazione  e virulenza  batterica  si annoverano  

lôattivit¨ ureasica , la mobilità,  la capacità  del  batterio  di  aderire  in  modo  
specifico  allôepitelio gastrico  e la resistenza  di  H. pylori  alla  reazione  

immunitaria  dellôospite.  

Lôureasi, oltre  che  importante  fattore  di  colonizzazione,  rappresenta  un  

importante  fattore  di  istolesività .  Funzione  essenziale  dellôureasi è  
quella  di  scindere  lôurea in  bicarbonato  e  ioni  ammonio ,  così  da  

consentire  al  batterio  di  neutralizzare  il  pH  acido  dello  stomaco  e  

di  avere  una  fonte  di  azoto  per  la  sintesi  di  proteine . Lo ione  
ammonio  di  per  sé,  non  è tossico,  ma  lo diviene  tramite  la reazione  con  

lôacqua che  porta  alla  formazione  di  ioni  idrossido , molecole  con  
patogenicità  diretta  sulle  cellule  della  mucosa  gastrica .

Lôureasiprodotta da H. pylori catalizza lôidrolisidi urea per formare ioni

ammonio (ammoniaca ) e anidride carbonica ; ciò rende il
microambiente alcalino , il che protegge il batterio dagli effetti

dellôacidogastrico ed impedisce la colonizzazione di altri batteri .
Lôinfezione è contratta  spesso  in  età  pediatrica  e si  pensa  che  abbia  un  

ruolo  nel  determinismo  di  altre  patologie  extragastriche  H . pylori -

associate .  La presenza  di  una  elevata  incidenza  di  infezione  gastrica  
nei  soggetti  affetti  da  cardiopatia  ischemica  è stata  una  delle  prime  

osservazioni  suggestive  della  presenza  di  una  associazione  tra  infezione  
gastroduodenale  da  H. pylori  e patologie  extradigestive . 


