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Potreblbe: sembrarec curiosoo (non come: il caso di Benjaminn
Buttomhe ), ma parlandoo proprioo di dietaa nom avete: pemsatoo che,
oltrez all'it&:liinn t aache: lonstomacoo possa averne: deil batteri??
Abliamoo visto) come: alcunii distrettit| corporeii qualii il sangue: e la
placenta;, una voltao ritenutiti complétamentete sterilii, sian® inveee:
abitatiti da batterii commensali/i, e anche: lo stomacoo nom fa
eccezione;, come: nom lo famno) i polmonii del resto). La scioccantés
scopertas che Ilo stomaco haa um propricio microbibtata
camposieto da 1800 speciee batterichehe ha portatoo a due
iImportantiti concettici: nelle stomaco;, nomostantee ci sia urmagiailc)i c
paragonabile ¢ a quellac del pianeta: Venere;, nom si sta poil cosi
male>; Helicobacterr pylorii nom soffriraz piu la solitudinec.

H. pylarii e un piccolo) batterioo presentec nellm stomaecoo del 50%
dellaa popolazionec umana: mondialec; la sua abbondanzaa relativa
puo arnivarec finm al 97%! La sua costituzionec richiamaa alla
mente= altre> forme= batterichec a formaa di bastoncelloo in cui In
una delle: zone: apicalii sono presentici dei filamentiti (peritrichini),
necessari! a permmettergl di muoversti liberamentec nellaa zona
compresaa tra lo stratoo di muca e il marginee internoo delle: cellule
epiteliali|| gastrichec (marginec epitelialec che guarda: verso il lume
internoo dell viscere)
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motilita e ch_em|o_ta5| neutralizzazione dell’acidita gastrica
per la colomzzg?mne danni alla mucosa gastrica (ioni ammonio)
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1. H. pylori penetra attraverso lo strato mucoso dello stomaco
e aderisce alla superficie delle cellule della mucosa gastrica

2 tramite I'ureasi produce ammoniaca dall’urea
(che neutralizza I’acidita gastrica)

3 Siforma il focus infettivo

4 l'ulcera gastrica si sviluppa per la distruzione della mucosa
(tossina VacA) e inflammazione (CagA, citochine)




Viene: trasmessoo direttamentetc dallaa madre: al bambinoo appenas
nato) e riesce: a sopravvivere ¢ all'akidta dellad stamacoo grazie: ad
aleunii meccanismini di resistenzas che ha sviluppatao nel cors@ di
migliaiaa di anmii: gia,, perché: gli studiosii hamno) scopentoo che H.
pyloriri convivere cam |'@secses emmamoo da almenoo 200).0000
annili'! Ma la cosa ancorax piu sorprendentec e che, grazie: al
sequenziamentoto di duer suoii genii (CagA e VacA), e staito
passibile: ricostruire e le migrazionini umane: avvenutec nell corso di
migliaiaa di anmii (figuraa 13).

H. pyloniyi, natoo im Afficaa insiemere all’dodnw dpemboto 1), Si
spostatoo Insieme= a lui uscendolo due: vaeltée dall continente
afficanoio (puntnti 3 e 9) e modificando Il proprioio genoma
secondolo le: nuovee candizienbni geograficoco-alimentafiari che: si
e frovateto ad! afffontare (puntoto 1@),, perr amivarere paii im
Europaa (puntoto 11). Questaa evoluzionec filageneticaa di una

singolaa specie: battericaz (H. pylor), appunto), che ci
accompagnaa da cosi tamtoo tempo,, somigliaz per certii aspetti
all'elvcdueivre | anrogenetioat di umadial| spece batterica

(Escherichiaz coli)) che e, come: sappiamo;, uno> deii pnimi
calonizzatori Intéstiral del! bambinoro appenaa natdo.
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Quandd> il nostroo Giulioo Bizzozero) osserva) per primoo dei
bacillii elicoidalili nel tessutoo gastricoo correvas l'annoo 18933; a
quell tempoo nessuno diede: importanzaz a questii riscantril,
perché® il dogmas dell@ sternilitds gastticas nom ammettévaa
prafamazionin/. Oggii, perop, nam esistdnoo pitu dudbbi: @
sitomaco;o, davee il pii € 2, puoo esseree albfatoto iIm
permaenzaza da miccorganismismi viviri,

Linteressec scientificoo di queste: scopente: ha pramosseo una
mole> incredibilec di ricerche;, e adessa abbiamoo conescenze:-
sufficientiti per affromtarec um altroo aspettoo di questa:
rivoluzionee: che la distinzionee fra gastritee A (autoimmune ),
B (battericaa), e C (chimicaa) pud essere: impossibiléc da
definirec con precisionec. Infattiti H. pylori/ ha un ruclo in tutticl e
fre= 1 tipi di gastropatiaa.



Cormaéé fattoc..c..

}
'




Nom € da trascurarec inoltre;, vistor che di fattori' di virulenzas si sta parlando;),
che, nelle: infezionii gastriche: sostenute~ dall batterioo si € vistor un deciso
incremento o del PAF (Fattore- attivante~ le Piastrine)) prodottoo sia dalle: cellule

moenonucleatei« che da H. pylori,, il quale: esercitas arn lc'ch O eusas forte: attivitas
chemiotattica =& suii  polimorfonucleats e quindii possiede: una potenzialitas
ulcerogena: propria;, a prescinderec da altrii fattorit (ILL-8, Oipa, CagA, etc.).
Cellule: mononucleate © responsabiliii comunque- dellaz produzione: di altre

importantiti citochinec come: IL-1, [L-6 e della: pit importante e in assoluto,, IL-8,
responsabili!i dellas reazione: infiammatoria o locale: caratterizzata'= da un forte:
infiltrato o di polimorfonucleati, macrofagi;i € maonaociti-i. [ ceppbi pnodldtiatior: di
citotossinene dell generee VacAh e CagA\ si € vistoo cle: senoo | maggoRdri
responsabilbili dii altki livellilli im circololo dellée sudtiéttéte citochinene maa Im
paihtnimrlar mosldo dellaa U 8 che; paert'anato;n. daa questdo puntao dii vistaa,

= : : ' ' :_coinveltdta nellda genesisi delllullc@mal c e

Altroo dato> di vitale:= importanza= € che, lo sviluppoo del carcinomaa gastricoo
sembrerebbéec fortemente e correlatoo all’akléralical gagtricad chie permetterebbere la
crescitar dif batteri’ nitrogenin! determimandolo umn forte® decrementoo der nitretit a
livelloo gastricoo ed um aumentoo dellaa produzionee dei nitrititi con fonte= potenzialita
camcerogenaa. A questoy si aggiungas la considerevolee riduziomee deelbd. 0 a
ascorbicoo che si registraa a livelloo deellbrh6canim bgasérioot @ quale: protegge
fontemente dallaz produzionec dei nitrititi di  cui sopra:. Tale2 ridizione
sembrerebbé esseree dovutata alléa presenzeza dellda citotdssizTana VacA\.



La VacA in coltura;, presentaa um numeroo limitatao di siti ad altia
affinitdaa a cuii si lega;,, mentrec sono svarniatiti quellii a bassa
affinitaa. Tra i primii quellii pilt importantiti son@ la proteinaa
fosfatasii-tiogira(s, e b,audia; proteinas GPI-ancerataa, pill Spesso
associataa ai raftss, e um recettoree EGF, mentfree | Sitii nom
saturabili/ a bassa affinitac sembramoo essere: praprioco | lipidi},
daty che la VacA si lega ai lippsomii/ e all@ doppiaa membranaa
lipidicaa aumentandone e la permeabilita & ionicas.

La formaz maenomercaa dellaa VacA temdée: ad insenrsii all'idtédnon t
dellee membranec dove: formaa dei canalili esamercici amonee
speelfiCici. Tall canali/ si raggruppanoo anche: a/lihté@nondelldr | n
membranaa plasmaticaa cellularec incrementandaejo, in tal/l maedo), la
permeabilital & versa piccali/ anioni/, inclusi/ clarucri, bicanbdnatiati

e pirovatbf/ com conseguentée depolarizzazione e di membranaa.



La VacA formaa deii canalii anione=-specificii anche: a livelloo dell&
zona apicalee dellee cellules epitetialili della mucossa gastricaa.
Queston suggeriseee in primaa istanzas che,, talee attivitaa dellaa VacA
pu@ pemmetterec la permanenzas deae/ .| pylelii a livelloo apicalés
delle: cellule;, pemetteéndogliy// di  raccoglieree anioni/ come
bicarbonatit/ e pinuvati;/, che sono entrammbi/ nutrientit/ e al tempoy
stessa tamponii/ del pH. La VacA semiraa agine: a livelloo della
membranaa apicale: incrementandalo la via paracellularee della
permeabilita & transs-epitetialec aglii ionii essenzialili per H. pylar),
come: il ferrao e il nicket!, e di piccalii zuccherri.

Selbbene: il meccanisamoo molecotaree che sta alla base di questas
attivitaa nom sia statoo ancaraa bem chianitop, il suo sigmificatao in
terminni  di sviluppoo dellaa crescitas battericaa € chiaro; in
particolare e se consideriamoo che lo stratoo di muco che tappezzas
e proteggee |'cdiecpa delle |stommaecoo nom e permeabilée ai protonn|
e a piccolee molecolée nellaa direziomee lume=-mucossaa. Pertanto), la
VacA pu® permetteree all’'H. pyldrii di permameree in un ambientée
poveroo di nutrientiti e com um pH decisamentec neutroo.
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Figi.1 Azionii antimicrobiche = della: vitaminaz D. Schema: che maostra: le possibilii risposte: dei macrofagi
all'infezione = microbica=. | recettoriri di riconoseimento o del patternn come: i recettori tolll-like: (TLR) segnalano: le
risposte- ai patogeniii. Cid include: linduzionec trascrizionale's dellas 1U-idrossilasii (CYP27B1) e del recettore
della: vitamina= D (VDR)). La 25-idrassivitaminai= D (25-OHD) sierica: legata: alla proteina: legante la vitamina= D
(DBP), consente- l'accesso> intracellulare = dellas 25-OHD libera: per la conversione- a 1,25 (OH) 2 D, che poi si
legaz a VDR. Risposte: traserizionali!! a 1,25 (OH)2 D (mostratoo con frecce: rosse) include: [linduzionec di
catelicidinas e a2-defensina: (DEFB4), NOD2 e ossido nitricoo (NO).. Il ferrao intracellulare © (Fe) viene: esporntato
tramite= ferroportinai=, che viene: degradata= dall' epcidina:. Il muramili! dipeptide: (MDP) prodottoo dalla: parete
cellulare- battericas si lega a NOD2.



E'Oprovatoo che la VacA influenzaa fontementee la processazionee di un
maedelloo di tessinae tetanicaa da parte: delle: cellulee umane: presentanti!
|'z0vagrrtei tandn eéhe la proliferazionec dellee cellule: T-specifichies viene
fontennentele ridoitaa. Questoy ha pomtatoo a pensare: che la VacA possa

eserncitare umadiarz i oimneunoseppresshiza locale inikkendo la
presentazionec di antigepee all’int@mondéllas mucossa gastricaa. Data che la
VacA vacuolae quasii tuttii i tipi di cellule;, tale: inibizionee nom e

Sicuramente e antigenee specificas.

L'é6tavitd immundséppressivaya dellas VacA non e stata: testatas in viva;, ma
e in linea: con la ricerca: scientificas che |0 ¢zmfceda Hopylerii nei topi
infettatiti com wvinuss vaccinicoo riduce: la rispostas-vaccinicaa specificaa T
citotossicaa deil linfoeitit! e prolungaa 1'10fezmfecevmalea Dee lavarii sono a
supportoo s.u 'Bilnota immunesoppréssivaya dellaa VacA, ma il meccanisao
che essi descrivomoo coinvolge: um meccanisaoo direttoo sulle cellule: T
piuttostoo che le cellule: presentantiti | =Gvlacnitel gen e



Sta di fattoo che;,, |'i6fezivfieeda iIHO pylarii induce: una forte: stimolazione e

dellee rispostaz immumnee delbdpideo <lpej, t ;comungues, € Spesso
insufficientete a preveniree la colonizzazionee delle: nicchie: gastrichee, La
malattiaa € spesso associatas ad una rispostas Thl nellaa mucosas gastrica;,
e questoo sembrerebbéc il maggioree respansabiléc decellnlizonima fiona
gastricaa caratteristicaca che si presentaz nellaa malattiaa da H. pylorii. La
VacA, a sua volta;, interféeriscec nellaa presentazionec di antigenec alle
cellule= B attraversao il blocco» del nommalec processon prateoliticao di
internalizzazionee deellardtidcanm € | pesemté&ionec deii peptidii risultantit
attraversoo  |'MHNMH C Questao  sembierebbébe  spiegarere  camee
awerebbepe, durantete ['idvasivrass ilabneavicans | delfide rispostata
immunee.

Le due= fraziomini che= sii ricavammo dall clivaggigio pnotéeliticdico dellaa
VacAh (95kiD)) nellda 3I7Kdl (respomsabidile delllalzioraez vamolzere
sullée cellllele epitelidiali gastichehe) e nellaa 5Bk (cHiee si legaa
inveeee all recettorere specifi€o;o, il gangliosidede GM1), semblamoo
rimanerere anmcoratete alléa strotibtara oligomericaica, e questdo
suggerstece unaa fartde affinitdta cam le fossiiee A e B dell caleraa (comn
niéementonto speeififoco all mimetismono molécalaiare caoll reoetibrere
GM1 e i raftSs lpidicici vistiti sapran ).
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L'0ruari estassat (lax A in particolare, ureasii leggera), , funge: da adesina

pern il batterioo stesso). Situatas amic'dr 6 essillss asuperficiec esterna;
dovutas alla: lisii battericas o rilasciataz dall legame: con le molecolé
MCH [l deellbdpiéco isdndend@ ,apoptosti. Altnii studii in merntoo a questo
gruppoy, suggerisconoo che la Ureasii-B (ureasti pesanie;, nom sole
specificaa di H. pylari),), si lega al CD74, proteinaz espressa: in mado
polarizzatoo sul lata) epitelialec delle: cellule: che guardas versa il lume
gastricoo. Questda iniéeazianene dii legamee pataa all’dtGwatibriev a z
delllNFéR RAnitacellllareire che,, a sua voltaa, indbeee I'sGiamtnmedit o
proddzionere dElll-& (intedelchitaina-8), impontaniete nell manienere-e
cianicamentete lo stimoeldo inflammatenorio sulléa mucosaa (Fig.1) .

ll sistema: di adattamentoio all'akidia cdelldi stoinacoo € sostenuto
dallerdziéne mreasimdel batterioo. L 0ruar corgenutaa nel succo gastrico
passa;, attraversoo le porine: dellaa membranaa esterna;, nel citoplasma

di helicobacter, ovee e convertitaz in ammoniacac e diossidoy di
carbonioy, il quale: e successivamente c comnvertitoo in bicarbonatoo da
una anidrasii. Ureasii e anidrasi! sono essenziaili pernr una efficiente
colanmzzazionee battericaa nellee cellulez epitetialili dell&a mucoss;
permettenda! al Dbatterioo di resisterec a um amlientée acido

sfavarevolee. (Sachs: G, et al. Acid acclimation by Helicobacter pylorii. Physiology. (Bethesda,. Md)
2005; 20: 429-38.)



La localizzazione« di Helicabacter nelleo stomaco> dipende- dalla: quantitas di
acido clonidricoo prodottas. A um maggiorere livellolo corrispandera una

infezionene melllanda ncher bay unaa minore e quantitata dii acidoo. La
localizzazione nelll'alntra compoata um aumentoto dellaa gastrinaha e,
quindili, unaa maggiorere produziene dii acidoo -cloridrico da parte
dellee cellulele parietali; nellee zone= nan) amcoraa inflammate del
carpoo gastrico

Dungue;, l'idfezimfee temdé mae svilupparsisi nelle: partii piw basse: dello

stamaeo), predisponendolo alla formazionee di umudcurk decdeaalec. Di
controy, glii individui/i con bassa quantita: di acido sviluppanoo una severa
ipocloridrias e una gastritec predominanteic nel corpa (pamngastritec), la
quale: predisponec per |'WOcurk gastricas e |'=6/a dcemioccra [ AGeitonn J3. M@
pathogenesis - of Helicabacter pylori-induced' gastro - duodenal diseases.. Ann Rev Path 2006:; 1: 63-96).
Interessante |'c6ois/szency aseconolm ela qualee |'helicobaeter:, pur
essendo> un batteriooc a predominanzas extracellulare, stimolaa una
rispostas Thl, sebbene: questas sia una caratteristicacs dei patogeni
intraeelulam ri. Im terminni patogenetiCici, cio determmaa um maggioree damma
dellaa mucossg, uma imbizionee dellea secrezionec acidaa e um aumentato

rischioo di tumoree.

(Bamford:! KB. Lymphocytes:= in the: human gastricc mucosa: during; Helicobacter: pylorii have: a T helperr cell 1
phenotype«. Gastroenterolo/ 1998°; 114/(3): 482'-92)

(Machado> JC. A prainflammatory:y genetic: profile- increases: the: risk: for chronic: atrophicc gastritis= and gastric
carcinoma:. Gastroenterolo/ 20037; 125:/(2): 364/-71.)
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Figure 1 H pylon binds to
GD74 on gastric epithelial
cells and induces NF-
xB activation and IL-8

production.
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Recentemente uno studioccondotto da O'@B=n e elkeghi,mostra: che, similmente @dtaltri
patogeni; | Hi-pyloriwtilizza uncDAF (fattore-di aceelerato decadimento)denominatoCD55;
ccormeccattere ect tecoarseall’'pretelio boetgaar si al |l 6epiteli o gastri co.
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Proliferation Disruption of tight junctions

Le ERK stimolanoc la progressione- del ciclo

cellulare;, linvasionec e l'angiogenesic attivandoo la Figure 2 CagA is injected into the cell by a type IV
funzione- di diversi! fattori | di trascrizionec. | tumori secretion system where it is phosphorylated and induces
defia Buoide somp le pl fraguestitl neqplasie del ERK1/2 phosphorylation and increased cell proliferation.

sistema: endocrinoc e sonma spessa associati' alla CadA also ind di f f the tight iuncti
conversione- oncogenicas di proteinec della: cascata agA also Induces disruption of the tight junctions

delle: MAPK (MAP Kinasii: ERK1/2). between adjacent cells.



Il DAF é una: proteina: di membrana;:, di 70 kDa, che proteggec le cellule®
epitelialil| dalla: lisi mediata: dal complementoo e funziomas da recettorec pen
diversii agentii patogeni,, tra cui coxsacKievirus;s, echowviruss, enterovirusis e
ceppil unopatogenini di escherichias coli.

Numerospsi studidi hanmoo dimostsata um censiderevele aumentoto netlda
espressienene dell DAF neii tessatiti gasticici umanni inféttatati da HP.
Analdgaja evideénzaza e stataa desedita nellée lesionini precanceresese e
neglili adenomi gastrici; oltte clve negl adenocarsinomiomi.
Successivamente,-, & stato) ossernvatoo che la maggiore- espressione= di DAF e
dovutas al ruecloy di recettorec nei confrontiti di helicobacterr pylorii. Il legame>
batterio/DAF." e indipendente = da altri| fattori- di virulenza;, qualii la presenzas
di CagA e VacA. La scoperta: del DAF, quale: recettorec di helicobacter pylori;,
e statan confermatas da altre: ossernvazionini. Bloccandoy |'i6téractoesr a
batterio/recettore si riduce> il rischioo di ulceraz peptica;, cancray gastricoo 0
limfomas nom Hodgkin. | topii mancantiti di DAF, infettatiti da helicobacter:r, nom
mastranoo risposte: infiammatorie ¢ gastrichec. Cio suggerisce: che queston
recettorec media: il danno provocatoo dal batterioo. La gran) parte: dei batteri|
che colonizza: lo stamacoo e libera;, mentrec circa il 20% e in grado di legarsii
allee cellule: epiteliali!i dellaa mucosa:. Il legame: induce: una rispostas
iImmunitaria; 2, che alteran la morfologia= e il comportamentoto delle: cellule
epiteliali; |, sottoo lo stimoloo delle: citotossine« batteriche

- Nowicki' B. Short consensusirepeat- -3 domainrof recombinant .decay -accelerating factor is recognized

by Escherichia eoli recombinant Dn adhesini in amodel-ofa celt«|-cell interaction: JEM 1993 Dec 1;wal.
178(6):)21151 5-21.

- Kiso T, et'ali Enhanced-expression of decay -accelerating factor and: CD 59/homologous restriction factor

20 imintestinah 2! metaplasia =, gastric.adenomas and intestinal -type-gastric carcinomasbut not indiffuse -
type carcinomas: Histopathology 2002 .Apr; 40(4): 339 -47.

- 06Bni’e nt 2DPBiol @tm:.aThe role-of decay: y-accelerating factor as a-receptorfor Helicobacter pylori
and azmediatorof gastriclinflammatiomn: J Biol'Chem 2006 May'12; 281%92]: 13317 -23.

-0a&BmMmivemn 21.D e relt ofalbcay-dedeleratingd-écto 0 oaf a leaemtca fprihelicobacter pylorivand a

mediator ofcgastric inflammation: J Biol'Chem 2006 May'12;.19: 13317 -23.



- Un altroomeceanismordi vitulenza; legato-probabilmente lallarpresenza resenza
della citotossinaa VacA, € la produzione didi collagenaski, enzimaxapace-di di
degradaredl collagene ipresente: nellanmatricezexiracellularesg!lulare,

meccanisato mecessasior pe nformireral-battene iaminoacidiressenzialssenziali.
Durmata t'iefedicnie nrfoeizal o coldgenasie inposseao esaeerbarélore 1o
swilugpw plploulcdeal d scorlgoiearail precesso dinggarwroad. e |

Queed cheoe ichoetante sbtmpreard @aand iesiesne tltderd den‘efanoee
INMe § esscsib quansisio elevato giato infdhmmatmrio.e l'celasantealels t
battrtoear’apacli@ btkrdverpa | taetbri do qui aabianroayretn sdetenmint
una: sortadic| ipen-espressionec di alcuneccitochinee: ¢ chemaochinec come: Ll -
2, ILL-8 e GRO-U. Im un recente studio si & messoiinevitlenza.comda CagA sia
deectnenrmeinalannitzien e delevii i (Battoredliunioizione-dellasngrazioiveldéi |
Macrofagi) a livéllp deléebilela gadtech. 1) @€ jqpcitoch@aad haamn iga8dnmp ¢ o
significativa sia per la risposta innata che per guella adattativa.

Loostesso elisasi @er d'liL-8, dascaiprgphezione se&svistaideeisamentenente
ridottaautilizzando dim antieorfpocmonaoclionale che lblacehibill recéttore ecettore
dellzaureasisi-B, iIllCD744. Anche:lez Hsp 60 corctiobmitepbelo wi'incechnbrea
di questaa citoghinaa, nond lcihe®s1 Etésuar aetaseiso lesdllels sa at
delleditélie pastrieoleicollulg amsnbrrutico: peoveoierltilda Eaegumo n o

perifericao .




La presenza: di IL-8, prodottas dall[litélie pgadtrieoh,i mel site di
infeziome;:, risultas dallnlilédz nifeidel tneuaddili| .o Fatori | solubilili deelti) 0 |
pylorri attivanoo i neutrofilili e questii, a lor® valta;, damno luoge alla
foomazionec dei ROS (specie: reattivec all'ok=6jors s i Pgreamaye), le
cellulele epitéligliali gastriche, hannoo mostrateto la capacitata dil
proddrrere ROS im rispostata adl unas infézionehe da H. pyloriri.
Comunguec i ROS son@ in grado) di indurrez un danneggiamentoto del
DNA ne! Efditéle pnotad dbic@p.opt o s i

E‘Ciniécassantente nataree camee H. pylodri sien resistdntete all’dzoae | C
antimionabiodica deii ROS stesski. Visto che, la produzionec dei ROS
sembras essere: legatan alla caricax batterica;:, essa pud essere: correlatas
anche: all’clhté e delt damnd) subito) dalle: cellule: epitelialili.

Quando> ¢'® una bassa carica: battericap, |'c@jelguc trai bssidamtici e
antiosstdantit| nellaa mucosa: gastricas nom e pernturbatoo abbastamzas da
indurrec apoptosti. Comunque; Il risehioio dii um danmoo all DNA
diventa elevato im presenza deii ROS, e com esso si
faciliterebhe l@ svillpparo dii processisi carginogenetici a livello
gastricoco.

La risultante e di tuttoo questor € che | 706 eraztoecr daeiAattawin gatogenetici
di H. pylari/ com le cellule: de/ bdp/ococomullicd: ea due ordini/ di fattori

distinti’/ e legati/ al tempo> stesso.



'Da una: pantec |'cd@ < c disasidn conduce: alla formazionee di ulcera
peptica;;, mentree dallaltrad &i6fiamdEziarm maonieéao mduce: |'adrafiar o |
della mucossa gastricaz e comseguentementete la crescitaa di forme:

malignee (Fig).3)
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Figure 3 H pylori induces chronic
inflammation leading to either ulceration
or malignant outgrowths.
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Altroo dato) di fomdamentale!e importanzazs, nei confromtiti
dellaa patogenicitaca deel'h. pylorii € la possibilitaa di
legame: trax queston e la proteinaa CD59 di membranag,
jpen-espressac  sulle: cellule: deel'lefditélie pgadtrieoh,i o
cors® di infeziomec. Tale legame;, con la suddeitas
proteina;, permetterebbe al batterioo di eludere: la
rispostas  immunitaraia  deel'bdpidco spegiatmentee  per
quantoo conceme:= la lisi di membranaa attraverseo
|'cGlarz ilitioan del complémento

A supportoo di questo;, si e vistoo che il legame: con la
frazionmec CD55 determinerebbere lo stesso tipe di
reazione;, nomché: la possibiitaa di  legame: tra
gueetsitiroau e tili batterioo aumentanddo nom solo |a
rispostas inflaammatornia’a localee ma anche: il rischio di
sviluppoo di ademocarcinomini. Pertantoo il DAF (CD55)
potrebbee esserne: realmentée il recettoree naturalee della
CagA
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Anticorppi antii-migsina;, a catenaa pesante;, sono statii riscanttatiti in
pazientti com miccarditeée veniricoldree e in alini com cardiomiopatiaia
dilatativara (DCM)). Questor lavaro) si propone: di verificarec la presenzas di
talii anticorpp! in um gruppo> di soggettiti sani messa a confrontao com um
altroo gruppoo in cuil i pazientii sono affetti’ da Fap (fibrilldzione ¢ atriales
panassistica): ) e resistentit| allee comunii terapiec antiaritmich:he.

Il rissltidtato € stoado clie= tuttiti i paziéatiti cam Fap cliee mostavanano
reatiititaita neii canfiontnti dellda mioskiaa a catepaa pessatee,
aweyano 0 amchlee unsa specififaca resdtivitaita sieridaa verseo e duss
sajdonene dii mioskiara a catbpaa pesantete preseantnti a livelidlo candibeaco
attialele e ventricolaréare.

Tale= studioio, propricio im virtdu dii questaa autoreaitivitayita,
dimostrataata dallaa presenzaza im circololo dii anticanpipi specifi€ici, mette e
im evidénzaza ill fattao che;, allaa base= delldo svillppao dellaa Fap, ci
paifelebeb e esseree um pProcessc:0 autdimmunene .




Autdantibodieslimeatiial fibrillatiorm actaion: actor,
biomackek er hystandér?nder?

Autmimnmnity.ty, 20083 A(B) 46 7/0-2 (ISSNE 1607 7-842%)
Baba A; Fu M Kitasatoo InstituteHospital[a!, Kitasatoo University, /Tokyoydapaman.

La fibrillazionec atriale: e la piu comune: delle: aritmiec cardiache>
presentit! neil soggettit| affetti’ da cardiomiopatia o congestiziaa. Ci son@
malte: evidenze- che testimoniano o che, dietroo tale: problema;:, si celi
un disturboo legato all’dudcammwonitmmmu ni t

Adl oggiii, tre= diversisi tippi dii anticarpipi senoo statiti evidénziatiati im
percentualeale elevataa nellaa AF: autoaaticorpbrpi antii-miosinaa
(caténana pesante)s ), autbanticorpbrpi antii recettorere musearnicoco
M2, nanché&¢ autbanticorpbrpi antiii Hsp (Heabit shockk protéin)n ).

Si sta cercandoo di capire: se talii anticorpp! sian@ dei realii marcatori;
cause: principalili di malattia;2, o fattori ' puramente ¢ occasionali


http://www.medscape.com/viewpublication/3120

Freguencywof of vactiolating ng cytotoxincin A (VaeAA )-pasitivese
Helicalbdctertpylaniy/ori seropositivityvity andiTGEF-8, deoreasesim in
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Lo studio> si propone: di metterec in evidenza: la possibile: associazione: tra la
presenza: della: citotossina= VacA di H. pylorii e il TGF-al con la AF (fibrillazione:
atriale).

Attraverso il metodo Elisa si & potuto rilevare che, altii livellili im cincoldo dii TNF-L,
I1-6 (interdelichitana-6) e PCR somo fortementete associatiti allea AF e che ill
TGHF-81 erax decisamentele ndottoro neii pazientiti pentatarri dii AF.

La cosapiu interessante inoltre: & stata | :0-acorstatato che, nei pazienti con AF erano
presenti altii titolili dii amticorpip: direttiti contraa la citotossinana VacA dii H.
pylori;i. a confrontoto com um gruppoo dii controllo! o sama) (VacA-).

Si e giuntii pertanto ad asserire che, | 10dzinnf eranicaoda BEl. pylori sostenuta dalla
presenza della VacA, pud aumentare fortemente il rischio di insorgenza di AF,
inducendo una inflammazionene sistemicaa immunoo-mediataa, sostenuta da una
parte dalla riduzione in circolo del TGF-al e d:a 1!th- ddallithréaa unncacold di
specifiche citochine ad azione pro-infiammatoria: (IL -6, IL-8, MIF, TNF-U, etc.)


http://www.internationaljournalofcardiology.com/article/S0167-5273(09)01667-2/abstract

Helicabaciertpylanylori anddatrialifibrillattoHagion: a
passiblelpathogenigdinkc link

Heart 2005:92:96050-961 doit10:1136/6/ hrt 20041036681 |
A S WMntéesrsro, N Molliztedlili, E Zumtion, A Antomediili, A Doltii, M Bartheriss, C Sirollés, T Staines, L Fiocza, N

Brunoy, S O'6€@ioarn o r

La PCR, um sensihbile= marcatorec di infiammazioneie cromicaa sistemicas,
e risultatao il deppipio pitu altoo im pazieatiti cam AF rispettoo ad um
gnuppoo dii conmtrolioo caratterizzatoto da nessuna stonaa di  aritmiaa
atnialéc. Unea paiénzialele malatiidcia nem cardibvaseelatéare  clies
pregispanene all’AFo phifebliehe esseree la gastiitete crnonicaca legataa
adl unaa infézionene da H. pylénri. Si € ipatizzatoo pertamtéo che, H.
pylarii potrebbec essere: coinvaltoo neglinfizérimmficina oloniazz iatnaiee
risultanté e successivamentete in AF. J
Tuttdo questdo sii presentata senzaa che: siaa stai@o paessthilele
decumentareare unaa realée malattictia strottbtaleale cardiacaca.

Questor ed altri1 lavarii dimostrereblberaro come: elevatii livellii di PCR
sianm decisamentec piw freguentiti neil pazientii con AF rispettoo ai
controllili.
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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 ) Cardiovassc Prev Rehaibill. 20077 14@)51.5 18-20 (I5SNNA1T7441-8267))
Badram HM; Mahfouzz ME

Cardiology\Department; Faculty of Medicine] < in=, Menoufiya: University,/, Shebim El-Koom, Egyptt.

I ceppil di H. pylorii CagA + possono aumentaree il rischioo di AF in
pazientii com malattiaa arteriosaa coronasicaa. Son@ statii presil in
considerazionec la presenza: di CagA, la PCR, la contaa deil neutrofifili
e le dimensionihi deellbthi® mntl1B8% pazientii com malattiaa arteriosaa
conananicaa (cam e senza AF) e 80 soggettiti samii (cantrotlo) ).

I cepppi dii H. pyodri Cagih + sanoo statiti frovatati im  altéa
perceanéleale nell guppoo cam AF. Le dimeasiendbni delllakroéoaet la |
PCR (fattoree predittivoo indipendentee di AF), enamoo decisamenterte
elevatiti nel! sottagruppe po caghA*+ rispettato aii cantrioll!li.


http://www.medscape.com/viewpublication/20473

Di conseguenza,esisterebberoldue fenotipicdi'H. pylori:
ceppi vacA+/ cagA+, indicati come tipo I, imgrado di
produnre:la: citotossina: VacA e la proteina CagAe ceppi
VacA-/cagA-, indicati come tipo ll] incapact di esprimere-la
due proteine. A seconda,quindi, del tipo di H. pyloriisiiavra
un decorso diverso della patologia, che potrarmanifestarsi
con ulcera gastrica @ @riginare soggetti asintomatici. | ceppi
di tipe lIsemibnano maggionmente: ulcenogeni; esistono,

tuuavit, acvaimatp dennedzionamblipticol, fded 01 n
intermedie: diivirulenza; legate alla presenza o meno«delle
varie combinazioni alleliche:
Ne conseguecche penun pitapprofondito giudizio sanitario
circa la presenzaddi H. pylori negli alimenti,. sarebbe
opportuno genotipizzare i ceppi isolati.



Tuttii i ceppii di H. pylarii presentanoo il gene: VacA che
codificaa per la tossinaa omonima;, ma si € visto che solo il
50% deii ceppii infettantiti presentaa la citotossinaa VacA., All
cantrfario-io il genee A citotdssindna associateto (CagA\) €
presentete im tuttiti i cepppi CagA\ pesitivivi, e la sua
presenzeza starebbebe a significare:re um maggioror gnaddo dii
inflammazienéone lecalée legatao all battérioio. Questm
eventoo sarebbe: comfermatoo daa'dudardondeliast pmduzionee
autoectonaa di citochinec a caratterec pro-infiammatorioio come:
IL-2, IL-6, ma specialmentec IL-8.

L'Gahiacb idit &t pylorii e rappresentateio dallaa mucosa:
gastricaz dee!'lidrn®.uleoli®:, alcumii Autorii hamno ipotizzato
che esistanoo serbatop! animalii e, di conseguenza;, che
esistan la possibilitaa di trasmissionec di tipo zoomasicoo;
tuttavia,,, ad oggil nom son®@ statii ancora: individuatiti con
certezza: | possihbilili resenvoiress.



Tra | principalili fattoni-| di colamizzazionee e vinulénzaa battericaa si anmoverano
|'z0tev it at uressicas, la mabilita;, la capacitaa dell batterioo di adenires in maodo
specificon all’'ebiteeop gastreedo i eola resistenzaa di H. pylorii alla reazione
immunitaraia deelbdpideo s pi t e

L'Oruarsie altsed che importante -ji colonizzazione, rappresenta un
importante  fattore di istolesiviE—- jone essenziale del | ureeas.

qguella di scindere | 0 ur i aicarbonato e ioni ammonio , cosi 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 e tossico, ma lo diviene tramite la reazione con
| 6 ac cheaporta alla formazione di ioni idrossido , molecole con
patogenicita diretta sulle cellule della mucosa gastrica

L 6 ur epeodoita da H. pylori catalizza | 6 i d rdiodraa sper formare ioni
ammonio (ammoniaca ) e anidride carbonica ; cio rende il
microambiente alcalino , il che protegge il batterio dagli effetti
del | 6 agastrcw ed impedisce la colonizzazione di altri batteri
LOi nf e&adomrattea spesso in eta 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 e stata una delle prime
osservazioni suggestive della presenza di una associazione ftra infezione
gastroduodenale da H. pylori e patologie extradigestive



