INFECTIA. PROCESUL INFECTIOS. REZISTENTA
NESPECIFICA A MACROORGANISMULUI

Particularitatile bolii infectioase

1. Sunt provocate de agenti patogeni
Contagiozitate (capacitatea de a se transmite
de la o sursa la o persoana receptiva)

3. Specificitate (un agent provoaca o infectie, ex.:
Clostridium tetani este agentul tetanosului,
etc.)

4. Evolutie clinica stadiala

5. Imunitate la reinfectie (durata variabila)

Aparitia maladiei depinde de multipli factori, in special de
capacitatea agentului cauzal de a provoca maladia si
de gradul de rezistentd al gazdei la aceastd invazie

Microorganismele patogene se caracterizeaza prin:

* Patogenitate — capacitatea unei bacterii de a
declansa infectia. Este un caracter de specie
determinat genetic (cromozom, plasmide,
bacteriofagi).

Tn cadrul unei specii patogene pot exista tulpini cu
manifestare variata a patogenitatii — de la
absenta totald pana la foarte nalta.

* Virulenta — gradul de patogenitate al unei tulpini
(mdsura cantitativa a patogenitatii). Se apreciaza
prin infectarea animalelor de laborator cu
cantitati diferite de mi/o.
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* INFECTIA — totalitatea proceselor biologice care se
produc in ma/o in urma penetrarii mi/o patogene sau
potential patogene (PP).

* PROCESUL INFECTIOS — interactiunea dintre mi/o si

ma/o in diverse conditii ale mediului ambiant.

Manifestarea lui poate fi inaparentd / asimptomaticd

(stare de portaj sanatos, eliminarea rapida a mi/o) sau

simptomaticd.

MALADIA INFECTIOASA — manifestarea suprems a

procesului infectios, se caracterizeaza prin diferite

simptome, determinate de efectele metabolitilor

microbieni (toxine, enzime, etc) sau de reactia imunad a

gazdei la prezenta bacteriei.

ROLUL MICROORGANISMULUI N PROCESUL INFECTIOS.
PATOGENITATEASI VIRULENTA

Relatiile dintre mi/o si ma/o gazda:

1. Comensalism (flora bucalg, intestinal3, etc)

2. Parazitism (prezenta mi/o este nociva pentru ma/o)

Orice mi/o “parazit” capabil sd provoace o infectie (in conditii
adecvate) este consideratpatogen.

Existd 2 tipuri de mi/o patogene:

1. Obligat (cert) patogene, care infecteaza persoane
imunocompetente cu doze mici

2. Potential patogene (oportuniste), care pot cauza infectie numai
cu doze mari sau la persoane imunocompromise (deseori fac
parte din flora normala a organismului)

Mi/o patogene pot fi gdzduite uneori fird a provoca maladia, astfel
de persoane sunt numite purtatori sinatosi de germeni

* Unitatile de virulenta:

- DLM — numarul de bacterii necesar pentru a ucide 80%
din animalele infectate

- DLgy—50% letalitate

- DCL-100% letalitate

- Dlgy/DI — provoacd boala la 50% / 80% animale

Modificarea virulentei:

- Amplificarea prin transfer si recombinare genetica,
conditii optime pentru crestere

- Reducerea (atenuarea) prin mentinerea bacteriilor in
conditii nefavorabile (t, factori chimici, etc), mutatii
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Factorii de patogenitate ai bacteriilor
Bacteria patogena trebuie: . Factoristructurali (somatici)
Adezine - fimbriile, glicocalixul, proteine de adeziune ale
) peretelui celular. Asigura aderarea bacteriilor la receptorii
Sa penetreze in organismul-gazda de pe suprafata celulelor-tintd sau la proteine matriciale
extracelulare (colagen, fibronectina, lamining, elastina, etc)

Proteine ale sistemelor de secretie (tipuri I-1V)
Capsula — antifagocitar, anti-complement
Antigenul O - antifagocitar
Peptidoglicanul (adeziune, agresie tisulard)
. . . Acizii teichoici/lipoteichoici (adeziune, toxicitate)
Aceste Capat::ltatl sunt asigurate de factorii de Proteina A la stafilococi (actiune antifagocitarad prin fixarea
patogenitate. FcalgG)
8.  Proteina M la streptococi (adeziune, a/fagocitar)

=

1. Safie capabila de a se transmite intre gazde

2

3. Sase rdspdndeascd prin organism

4. Sase multiplice si sd persiste (evitand sau
distrugand sistemul imun al gazdei)

5. Sa producd leziuni
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Ill. Toxine bacteriene (responsabile de leziuni)

- Exotoxine (proteice, secretate in mediul extracelular)
- Endotoxine (LPZ, legate de celula bacteriana)
Caracteristica exotoxinelor:

Proteine produse de bacterii G+/G-

Pot fi secretate in mediul extern, eliberate in spatiul
periplasmic sau fixate pe suprafata celulei

Termolabile (exceptie — enterotoxina stafilococica si
TS (toxina termostabild) a E. coli)

Hidrosolubile si actioneaza la distanta
Efectul se instaleaza dupa o perioada de incubatie
Manifesta tropism (specificitate de actiune)

Suportul genetic al exotoxinelor: cromozom

(dizenterica, ), plasmide (toxina antraxului,
toxina tetanica), profagi (toxina difterica,
botulinica).

Tipurile de exotoxine:

Toxine citolitice

Deregleaza membranele celulare prin actiune

enzimatica (fosfolipaza /lecitinaza,
sfingomielinaza) sau prin formarea porilor
(streptolizina O, a-toxina/hemolizina S.aureus,
leucocidina)
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. Enzime de patogenitate (responsabile de
persistentd, diseminare si producerea leziunilor)

- Plasmocoagulaza (formarea trombilor septici-efect
antifagocitar, propagare in organism)

- Fibrinolizina (eliberarea bacteriilor din trombi)

- Hialuronidaza (diseminare, leziuni tisulare)

- Colagenaza (identic)

- Neuraminidaza (lichefierea mucusului)

- Proteaze (ex.: distrugerea Ig A secretorii)

- Dezaminaze

- Decarboxilaze

- Fosfataze, etc

Toxicitate Tnaltd (DLM de ordinul ng/kg)
Exotoxinele sunt imunogene (induc sinteza
anticorpilor - antitoxine)

Antitoxinele neutralizeaza activitatea exotoxinei
(faza de fixare pe receptorii celulari)

Exotoxinele tratate cu formol 0,4% si mentinute
la 39-40°C timp de 3-4 saptamani se transforma
in anatoxine. Ele sunt lipsite de toxicitate dar
pastreazd imunogenitatea (utilizate Tn calitate de
vaccin).
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Il. Toxine citotoxice, de tip A-B (actioneaza in
interiorul celulei). Ex.: toxina difterica,
botulinica, tetanica, holerica, etc

Au structurd bipartita: fractia polipeptidica B
(cell binding) este responsabila de legarea de
receptorii specifici din membrana celulei-
tint3, fractia polipeptidica A (active) patrunde
n celula (prin endocitoza sau translocare) si
determina activitatea toxica.

Obtinerea exotoxinelor bacteriene

Fiecare citotoxina actioneaza strict specific:

— toxina difterica — inhiba sinteza proteinelor,

- toxina botulinica si tetanica sunt neurotoxine, - Cultivarea tulpinii toxigene in mediu lichid

inhib3 eliberarea neurotransmititorilor, - Filtrarea culturii pentru separarea toxinei
- toxina holerica si pertusica — activeaza adenilat- - Purificarea toxinei
ciclaza membranarag, etc - Concentrarea toxinei

- Determinarea activitatii toxinei (se mdsoara in
unitati de floculare — Lf )

Caracteristica endotoxinei bacteriene
DEATH OF GRAM-NEGATIVE BACTERIUM

- Reprezinté complexe LPZ din peretele celular G- (ceI mai AND RELEASE OF LPS (ENDOTOXIN)
toxic component este lipidul A).

- Este eliberata in urma lizei bacteriilor (sub influenta
sistemului imun al gazdei sau a unor AB).

- Termostabild

- Ne-imunogena

- Nu poate fi transformata in anatoxina

- DLM de ordinul mg/kg

- Efectul se manifestd imediat

- Determinad efecte generale, indiferent de provenienta




Mecanismul de actiune al endotoxinei :

LPZ induce secretia unor substante biologic active (citokine
pro-inflamatoare: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a) de catre
macrofage si alte celule.

Initial LPZ se leaga de o proteina serica (LPS-binding
protein), ulterior acest complex interactioneaza cu un
receptor de pe membrana macrofagului, CD 14. Exista si
molecule solubile de CD 14, astfel endotoxina poate sa
actioneze asupra altor celule, de ex.: celulele epiteliale.

Un alt receptor macrofagic poate interactiona cu LPZ —
receptorul toll-like (TLR4).
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IV. Moduline si invazine

- Injectate la suprafata sau direct in interiorul celulei-tinta

- Induce penetrarea (internalizarea) si propagarea bacteriand
Se intalnesc la Yersinia, Shigella, Salmonella, Escherichia
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n doze mari citokinele pot provoca socul endotoxinic
(septic), comun pentru toate bacteriile G-:

- Febra (eliberarea pirogenilor IL-1, TNF de catre celulele
care au captat endotoxina)

- Leucopenie, urmata de leucocitoza

- Tulburari de coagulare (activarea factorului XIl —
formarea fibrinei si obstructia capilarelor sanguine —
coagulare intravenoasa diseminatad)

- Hemoragii (consumarea factorilor de coagulare) in
diverse organe (rinichi, suprarenale, plamani, creier)

- Vazodilatare, urmata de colaps vascular (sechestrarea
periferica a sangelui, hipovolemie, acidoza metabolica,
scdderea brusca a presiunii sanguine)

n consecintd au loc leziuni hemoragice si
necroza in diverse organe (rinichi,
suprarenale, plamani, creier...).

Pronosticul este foarte sever.

Alti factori ce asigura persistenta mi/o:

- Variatii antigenice

- Mimicria antigenica

PATOGENEZA BOLII INFECTIOASE
Patrunderea si raspandirea mi/o in ma/o
* Sursa de infectie: omul bolnav, reconvalescent,

purtdtor sanatos (infectii antroponoze) sau
animalele (infectii zooantroponoze)

* Mecanismele de transmitere

1. Prin contact (direct, indirect)

2. Fecal-oral (alimentar, hidric, etc)

3. Aerogen (aer-praf, aer-picaturi)

4. Transmisiv (prin intermediul vectorilor)
5. Vertical (transplacentar)
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* Microbii penetreaza prin tegument, mucoase sau direct

in sdnge (porti de intrare). Un microb poate avea una
sau mai multe porti de intrare.

Doza critica — ex.: dizenterie — 102 mi/o, febr3 tifoida —
10°, holerd —10° .

* La poarta de intrare bacteria adera la celule (adeziunea)

si se multiplica local (colonizarea), formand focarul
primar de infectie. Infectia poate ramane localizata sau
poate sa se raspandeasca (invazia) pe cale limfaticd,
sanguind, pe calea nervilor sau prin continuitate (din
aproape in aproape). In tesutul afectat mi/o se
multiplica si provoaca leziuni direct prin intermediul
enzimelor sau toxinelor sau indirect, via mecanisme
imune.

* Mi/o se elimina cu diferite secrete sau excrete ale ma/o,

prin care are loc contaminarea altor gazde sau obiecte

Dinamica evolutiei bolii infectioase

|. Perioada de incubatie (de la penetrarea mi/o pana la
aparitia primelor simptome). Durata — variabila (ore —
ani). Microbul se adapteaza, se multiplica, produce
toxine, enzime, etc.

II. Perioada de invazie (prodromal3, de debut). Apar
primele semne clinice, nespecifice (febra, frison,
inapetenta, astenie, etc). Durata — 2-3 zile.

IIl. Perioada de stare (a manifestarilor clinice specifice).
Durata variabila.

IV. Perioada terminald (convalescenta si vindecare, sau
cronicizare, sau stare de portaj, sau deces)
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Micro-organism call Cytolysis
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Criteriile de apreciere a rolului etiologic al agentului cauzal
in survenirea infectiilor specifice (postulatele lui Koch)
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1. Bacteria trebuie sa fie prezenta la toate persoanele
bolnave

2. Bacteria trebuie sa fie izolatd de la bolnav si mentinuta
n culturd pura

3. Cultura purd inoculatd la un voluntar sau la un animal
experimental trebuie sa reproducd simptomele bolii

4. Aceeasi bacterie trebuie sa fie reizolata de la voluntarul

sau animalul infectat

Actualmente se insista pe genomul bacterian (prezenta
genelor de patogenitate)

Rolul macroorganismului in procesul infectios. Rezistenta
nespecifica a ma/o.

¢ Pentru mentinerea coerentei celulelor si tesuturilor si
pastrarea integritatii sale ma/o pune in joc 2 categorii de
procese aparute succesiv in cursul evolutiei:
Rezistenta nespecifica, inndscutad — dezvoltata filogenetic,
asigurata de factori constitutionali. Raspuns maxim
imediat, nespecific, antigen-independent
Imunitatea (rezistenta specifica) — s-a dezvoltat
ontogenetic, antigen-dependenta si antigen-specifica,
raspuns maxim peste cateva zile de la agresie, se
caracterizeaza prin memorie imunologica.

Rezistenta nespecifica

Rezistenta nespecifica este asigurata de factori tisulari
(de bariera), factori celulari si umorali.

Factori tisulari (de bariera)

- Tegumentul (barierd mecanicd - integritatea,
descuamarea stratului cornos; barierd biologicd -
flora normala, chimicd - pH acid al tegumentului)

- Mucoasele (barierd mecanicd - integritatea,
miscarea cililor, scurgerea secretelor; chimicd -
secretiile digestive, pH acid al urinei; biologicd -flora
normala; barierd enzimaticd — enzimele din secretiile
mucoaselor, ex.: lizozimul, lactoferina)

* Rolul mediului ambiant si social in
infectie (conditiile economice, conditiile
de viata, catastrofe ecologice sau
naturale, progresul in igiena public3, etc).

* Maladii sociale: tuberculoza, pediculoza
(tifosul exantematic), sifilisul, etc.

Tears
Cleansing action; also contaln
antibacterial substances (e g.
Iysozyme)

| Ciliated epithelium ]
Component of the mucaciliary ladder,
which encases upper respiratory
pathogens in bronchial mucus and
moves them to the posterior pharynx

L “ o A where they can be swallowed and
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Barrier to contact of organisms and
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* Dacd barierele au fost depasite, atunci organismul
dispune de alti factori de rezistenta nespecifica:
factori celulari si umorali.

Factori celulari de rezistenta nespecifica

- Reactia inflamatoare. impiedica multiplicarea si
raspandirea microbilor si asigura distrugerea lor.

- Fagocitoza (component al reactiei inflamatoare).
Asigura captarea si distrugerea substantelor strdine,
inclusiv a mi/o, celulelor infectate, celulelor
tumorale.

Celulele fagocitare (fagocitele)

1 - Leucocitele PMN

2 — Macrofagele (monocite — in sdnge, macrofage fixe —
cel. Kupffer, macrofage alveolare, osteoclaste,
microglia, macrofage din splind si ganglioni limfatici).



* Pentru a interveni, fagocitele trebuie sa recunoasca

bacteriile ca particule straine.

* Exista molecule solubile si membranare care pot
recunoaste componente bacteriene:

. Solubile - lectinele care se pot lega de manoza din
peretele celular bacterian; proteine plasmatice ce
leaga LPS bacterian

2. Membranare — pe macrofage existd receptori de

manoza, receptorul CD 14 pentru LPZ, receptori Toll-
like (TLR). TLR pot recunoaste diferite molecule
bacteriene: LPZ, peptidoglicanul, lipoproteine, acizi
lipoteichoici, flagelina.

Alti receptori: receptori pentru Fc al I1gG, pentru

complement (CR1, CR3, CR4), pentru interferon,
limfokine, lectine, fibronecting, s.a.

Juny

FAZELE FAGOCITOZEI

I. Chemotaxisul (atractanti — proteine bacteriene,
fragmente de perete celular, capsule, endotoxina,
chemokine, etc)

Ill. Adeziunea mi/o la fagocit (fagocitul recunoaste
molecule straine de pe suprafata bacteriilor —
monomeri de PG, acizi teichoici, LPZ, acid micolic,
ADN bacterian, ARNd.c. viral, manoza, glicani din
fungi, etc)

Inhibitori — capsula, antigenul O, proteina M, proteina A,
plasmo-coagulaza, etc. Bacteriile patogene care nu

pot fi fagocitate se numesc extracelulare.

phagocyte
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THE INTERACTION BETWEEN BACTERIA AND PHASOCYTIC CELLS
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reactiva, opsonine (fractii de complement
(C3b), fibronectina, unii anticorpi). Datorita
receptorilor opsoninele acopera suprafata
bacteriilor (opsonizare). Fagocitele de 4

asemenea poseda receptori pentru opsonine

si astfel faciliteazd adeziunea si ingestia mi/o. *

IV. Ingestia (inglobarea) si formarea fagosomei.

Stimulatori — cationi de Ca%*, proteina C - r

& s Ex;lacell_ulat
- & acteria

Opsonization

Macrophage

Ingestion by macrophage

Digestion in lysosome

receptor receptor
for IgG for C3b




IIl. Distrugerea (digestia) intracitoplasmatica
Fagosoma fuzioneaza cu lizosoma, in interiorul

fagolizosomei formate mi/o va fi omorat sub actiunea
enzimelor, anionilor superoxizi, H,0,, pH acid, apoi

digerat de enzimele hidrolitice.

Produsele degradate pot fi eliminate din celuld (PMN,
macrofagele) sau dupa o selectie si pregatire prealabila
(processing) unele peptide vor fi expuse pe membrana
macrofagelor in asociatie cu molecule ale CMH. Ele vor
contribui la stimularea imunitatii prin interactiunea cu
receptorul pentru Ag de pe limfocitele T. Aceasta este

fagocitoza completa.
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Fagocitoza incompleta — agentul persista si se multiplicd
n fagocit (micobacterii, gonococi).

Cauze: inhibitia formarii fagolizosomei, eliminarea bacteriei
din fagosoma inainte de fuziunea cu lizosoma, etc).
Acestia sunt patogeni facultativ intracelulari.
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PHAGOCYTOSIS AND BACTERIAL RESISTANCE TO KILLING

Escape fram phagosome
and propagation in cytoplasm

Ingestion and killing |

Exarmples: Listeria monocy togeres,
Shigerta spp.
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Iysosome praducts
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and Safmonelia spp

*  Complementul — reprezinta un sistem complex de proteine
termolabile solubile si membranare. Se intalnescin plasma
sangvind, limfa si exsudate. Nu se detecteaza in saliva, lacrimi,
uring, transsudate.

Exista peste 30 de fractii ale C. C1-C9 sunt solubile, celelalte au
rol de receptori membranari.

Fractiile C1-C9 circuld in ser sub forma inactivd, care in procesul
activarii capata proprietati enzimatice.

Activitatea biologica a complementului:

- Opsonizarea bacteriilor

- Actiune citolitica

- Activitate anafilactica — stimuleaza chimiotaxisul si activeaza
neutrofilele, degranularea mastocitelor si bazofilelor

- Activarea limfocitelor B
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Aprecierea starii functionale a fagocitelor

Procentul fagocitelor active (N - 30-60%) — ponderea fagocitelor
care au inglobat cel putin un mi/o

Numdrul fagocitar (N - 4 - 24) — nr de mi/o inglobate in mediu de
un fagocit

Alte celule cu activitate nespecifica: celulele K si NK

Factori umorali de rezistenta nespecifica
Reactivi de faza acuta — organismul supus unei agresiuni

N

w

wv

N O

reactioneaza prin sinteza si secretia crescutd a unor proteine
plasmatice: inhibitori de proteaze, proteine ale sistemului
complement si ale coagularii, proteina C reactiva, protrombina,
fibrinogenul, etc. Acestea maresc rezistenta gazdei, limiteaza
leziunile tisulare ti favorizeaza vindecarea

. Properdina — proteine serice care participa la activarea

complementului pe cale alternativa.

. B-lizinele — proteine serice termostabile (63 grade) cu

activitate antimicrobiana asupra bacteriilor G+ in special

. X —lizina, proteind serica termostabila (70-100 grade),

produce liza bacteriilor G -

. Lizozimul — prezent in lacrimi, saliva, ser sanguin,

favorizeaza liza bacteriilor

. Anticorpii normali
. Interferonii (glicoproteine cu actiune antivirala,

antiproliferativd si imunomodulatoare)

11



[
]
-
e - e
(-
b=
e - e

Ne-am luptat din greu cu zapada
ca sa iti uram o primavara frumoasa!
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