RELATIILE

MICROORGANISM - GAZDA

DEFINITII

* Aderentd (atasare, adeziune)

— procesul prin care bacteria se leaga de suprafata
celuleitinta

— principalul pasininitierea procesuluiinfectios.
* Diseminare (invazie)
— procesul prin care microorganismul se

raspandeste de la poarta deintrarein tot
organismul

* Infectie
— multiplicareaunuiagentinfectios patogenin

interiorul organismului, chiar daca este nefnsotita
de manifestdriclinice de boala.

DEFINITII

* Microorganism nepatogen
— face parte din flora normala
— nu produce mbolnavire
* Microorganism patogen
— microorganism care intotdeauna cauzeaza boala.
¢ Microorganism potential patogen (oportunist)
— microorganism capabil sa cauzeze imbolndvire doar atunci cand
este afectat sistemul de aparare al macroorganismului
* Microorganism saprofit
— bacterii care trdiescin natura
— se stabilesc rarin organism
— auimportanta redusa ca factori patogeni

DEFINITII

* Patogenitate

— capacitatea unuimicroorganism de a cauza boala
prinvirulenta sau toxigenitate

* Purtdator asimptomatic

— persoandcare adaposteste microorganismul fara a
prezentasemne clinice de boala

— care poate transmite microorganismul celor din jur

PATOGENEZA INFECTIEI BACTERIENE

* include
—initiereaprocesuluiinfectios
—mecanismele careducla instalareasemnelorsi
simptomelor bolii infectioase
* interactiunea bacterie - gazda depinde de

— capacitatea microorganismuluide a se stabiliin
macroorganism si de a cauza leziuni

—mecansimele de aparare ale macroorganismului

PATOGENEZA INFECTIEI BACTERIENE

e Bacteria actioneaza prin
— capacitateade aderarela substratul specific
—invazivitate
—toxigenitate
—abilitatede a se sustrage raspunsuluiimun

* Daca bacteria sau reactiile imune lezeaza
suficient macroorganismul apare boala
infectioasa manifesta clinic.




infectie — boala infectioasa

* Infectie

—interactiunea dintre organismul gazdasi
microorganismul care a depasit barierele
antimicrobiene primare;

* Boala infectioasa

—interrelatia organism gazda-microorganism are ca
urmare leziuniimportante cauzatoare de perturbari
ale homeostaziei manifestate prin simptome si
semne de suferinta

AGENT ETIOLOGIC

* Numim agent etiologic al unei infectii/boli
acel microorganism care cauzeaza boala

Postulatele lui Koch

* 1884 Robert Koch - agent etiologic al bolii daca:

— microorganismul este identificat la toate persoanele care
manifestd boala respectiva si diseminarea lui in organism
concorda cu leziunile observate;

— microorganismul poate fi cultivat in vitro;

— cultura pura a microorganismului izolat, inoculatd la animal
susceptibil reproduce boala;

— microorganismul poate fi reizolat din leziunile aparute la

animalul de laborator.

,Postulate moleculare ale lui Koch”

e 1988, Falkow:

—fenotipul sau caracteristicileinvestigate trebuie sa
fie asociate tulpinilor patogene;

—inactivareaspecifica a genelor codificanteale
fenotipului patogentrebuie sa duca la scaderea
masurabild a patogenitatiisau virulentei
microorganismului;

—revenirea sau refinlocuirea genelor mutante trebuie
sa restabileasca patogenitatea tulpinii.

microorganisme:

* nepatogene
e patogene
— Neisseria gonorrhoeae
— Mycobacterium tuberculosis
—Treponema pallidum etc.
 conditionat patogene (oportuniste)
— Escherichia coli

—Klebsiella pneumoniae etc.

PROCESUL INFECTIOS

e patrunderea

e aderarea la substratul specific
¢ multiplicarea bacteriana

¢ diseminarea

e eliminare




PROCESUL INFECTIOS

PATRUNDEREA

* Poartade intrare
— tractul respirator
— gastro-intestinal
— genito-urinar
— tegumente si mucoase lezate (mairar prin

cele intacte)

* una sau mai multe cdi pentru a patrunde,
a se instala si a se multiplica in organismul
gazda

PROCESUL INFECTIOS

ADERAREA LA SUBSTRATUL SPECIFIC

* cel mai adesea de o celula epiteliala
* etapa obligatorie, indispensabild initierii procesului infectios
e daca bacteriile nu adera de suprafata celulei sau a tesutului
ele pot fi indepartate de mucus sau de alte fluide care spala
suprafata tesutului
e proces complexin care au rol important
— hidrofobicitatea
— fincdrcatura electrica a suprafetelor

— prezenta unor molecule de legare specifice pe suprafata
bacteriei
— existenta receptorilor specifici pe suprafata celulei tinta

PROCESUL INFECTIOS

MULTIPLICAREA BACTERIANA

¢ Dupa localizarea bacteriei in focarul primar
de infectie Tncepe multiplicarea bacteriana si
diseminarea germenilor in organism.

PROCESUL INFECTIOS

DISEMINAREA
e poateavea loc
— direct prin tesut

e extindere locald in suprafata

e extindere in profunzime

e extindere regionala

— prin torentul sanguin

¢ bacteriemie - prezenta bacteriilor tranzitoriu in sange

* septicemie - prezenta permanenta a bacteriilor in
torentul sanguin unde se varsa incontinuu din focare
septice primare si/sau secundare, insotitd de
manifestari clinice caracteristice

PROCESUL INFECTIOS

ELIMINARE

Microorganismul poate fi eliminat din organismul
infectat
— petotparcursul bolii
— doarinanumite etape de evolutie ale bolii

e prin intermediul excretiilor si secretiilor
eliminate de pacient:

materii fecale,

— urina,
— sputa,
puroietc.

VERIGILE PROCESULUI INFECTIOS

* microorganismul
* macroorganismul

¢ mediul inconjurator




MICRORGANISMUL

Microorganismul
Factori de patogenitate ai bacteriilor

* PATOGENITATEA

— capacitatea unuimicroorganism de a declansain
organismulgazdafenomene morbide, patogene:
¢ modificarilocale,
* modificari generale,
e lezdri ale unor functii.
—este un caracter de specie
—estedeterminatagenetic.
— Microorganismele pot fi patogene prin

« virulenta si / sau toxigenitate.

VIRULENTA

¢ reprezinta gradul diferit de patogenitate al tulpinii
microbiene agresoare si nu al intregii specii bacteriene
* depinde de conditiilen care traieste germenul
¢ poate fi cuantificatd prin numarul de microorganisme
necesare in conditii standard pentru a cauza moartea a
50% dintr-un lot de animale de laborator (doza letald 50%;
DL50)
* Factorii care conditioneaza virulenta unei tulpini
bacteriene sunt
— multiplicarea
— invazivitatea

factorii somatici bacterieni care
asigura virulenta bacteriei:

— pili (fimbrii) de adeziune;
—lectine— proteine cu tropism pentru carbohidrat;i;

—liganzi—molecule care realizeaza legaturispecifice
cu molecule complementarede la nivelul
substratului;

—glicocalix;
—slime—mediu vascos peribacterian care mediaza
atasareanespecifica a bacteriilor;

—capsula—rol antifagocitar, uneorirolTn aderare

—antigenulVide suprafatd al unor baciliGram
negativi etc.

factori solubili bacterieni care asigurd
virulenta bacteriei:

—coagulaza—liberd saulegatdla S.aureus;

—leucocidina—produsa de S.aureus dupace a
fost fagocitat;

—catalaza—inhibd sauinactiveaza radicalii activi
de oxigen;

—enzime litice:

» colagenaza, fibrinolizina, hialuronidaza — stafilococ,
streptococ

* hemolizine;
e lecitinaza — clostridii;
* proteaze, DN-aze, RN-aze, lipaze etc.;

factori solubili bacterieni care asigurd
virulenta bacteriei:
—substante care inhibad sau modifica raspunsul imun:
* endotoxina — creste sinteza de interleukina 1;
¢ IgA proteaza— meningococ, gonococ;
* proteina A — stafilococ; inhiba opsonizarea;

* producerea superantigenelor —
— S.aureus;

— molecule care pot activa independent limfocitele T ceea ce poate

determina atat anergie cat si hiperactivarea sistemului imun.




TOXIGENEZA

e Germenii
—se multiplicala poartadeintrare
—undeelaboreazatoxine

— care producalterari celularesi tisulare la
distanta.

 Bacteriile produc 2 categorii de toxine:
—toxine proteice (exotoxine)
—toxine lipopolizaharidice (endotoxine)

Exotoxinele

¢ suntprodusede
— bacili Gram pozitivi, codificate de:
¢ gene ale profagilor
— toxina difterica
— toxina botulinica
¢ plasmide
— toxina tetanica
— toxina carbunoasa
— bacili Gram negativi, codificate de:
¢ gene cromozomale
— V.cholerae
— Shigelladysenteriaetip 1
— P.aeruginosa
¢ plasmide
— uneletulpinideE.coli

Exotoxinele

* pot fi:
— citotoxine
¢ actioneaza asupra membranei celulelor eucariote.
—toxine A-B
* formate din 2 parti:

— polipeptidul A (active) (enzima, ADP-riboziltransferaza)
— una sau mai multe polipeptide B (bind) cu rol de liganzi

* se leaga de receptorul specific celular, prin pinocitoza
* portiunea A ajunge n citoplasma unde va ataca o

anumita tintd moleculara ceea ce face ca fiecare
exotoxind sd aiba actiune specifica

Exotoxinele

* Exotoxinele A-B au urmatoarele caracteristici:
1.se desprind usor de bacteriile care le produc,

difuzandin mediul inconjurator;

2.pot fi obtinute pe medii de cultura, pot fi separate

prin filtrare;
3.sunt proteine cu greutate moleculara mare;

4.sunt termolabile (exceptie enterotoxinele) si sunt

descompuse de enzimele proteolitice;

Exotoxinele

5. suntantigene complete, puternice,
¢ anticorpii specifici formati fata de exotoxine —antitoxine
* antitoxinele se formeazain urma bolii sau a vaccinarii;
6. pot fi transformate, sub actiunea concomitenta a caldurii si a
formolului, in anatoxine (toxoizi)
* netoxice
* puternicantigenice
« utilizate
— fin profilaxia bolilor produse de germenii respectivi
— pentru hiperimunizarea animalelor de laborator in scopul obtinerii
de seruri antitoxice.
¢ Anticorpii (antitoxine) aparuti dupa vaccinare cu anatoxina
neutralizeaza activitatea toxica prin cuplare specifica cu toxina;

Exotoxinele

au toxicitatefoarte mare (DLM de ordinul ng/kg
corp);

efectul lor se instaleaza dupa o perioada de
incubatie;

au efect specific

* simptomele declansate - specifice pentru fiecare toxina
n parte

* specificitatea toxinelor A-B are dubla conditionare:
— specificitatea exotoxinei pentru receptorul celular
— specificitatea tintei pentru ADP-riboza




Endotoxinele

e produse de bacterii Gram negative
e codificatecromozomal

¢ Endotoxinele au urmatoarele caracteristici:

Endotoxinele

1.sunt localizate pe membrana externa a
bacteriilor Gram negative si sunt eliberate
dupa liza acestora;

2.nu pot fi obtinute pe medii de cultura;

3.sunt lipopolizaharide in compozitia lor fiind
inclusi acizi grasi, un lipid A si lanturi de
polizaharide;

4.sunt termostabile si nu sunt descompuse
de enzimele proteolitice;

Endotoxinele

5. sunt imunogene in anumite conditii dar anticorpii

nu le neutralizeaza complet efectele;

6.nu pot fi transformate Tn anatoxine;

7.au toxicitate moderata (DLM de ordinul pg/kg corp);

8. efectul lor se instaleaza imediat ce sunt eliberate;

Endotoxinele

nu au efect specific
— simptomele declangate - aceleasi indiferent de bacteria care le
produce

— actioneaza prin stimularea eliberarii de citokine din macrofage
(interleukina 1, 6, 8)
¢ Citokinele impreund cufactorul de necrozaa tumorilorsi cu

factorul de activare a plachetelorstimuleazad producereade
prostaglandine sileucotriene.

— n functie de cantitatea de endotoxine eliberati pacientul va
prezenta febra, leucopenie urmata de leucocitoza, hiperglicemie
urmata de hipoglicemie, diaree hemoragica secundara efectelor
endotoxinei asupra plachetelor saunguine si complementului.

— Dozele mari eliberate brusc in circulatie determina colaps cardio-

vascular cu coagulare intravasculara diseminata simptome care
caracterizeaza socul endotoxinic.




