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RELAZIONE
Dal momento in cui Helicobacter pylori é stato
isolato per la prima volta nel 1982 dalla mucosa
gastrica di soggetti con gastrite (1), indagini clini-
co-epidemiologiche, istologiche e batteriologiche
sono state condotte nel tentativo di determinare
l’effettivo ruolo di questo microrganismo come
agente causale di alcune patologie gastroduode-
nali. H.pylori è un microrganismo universalmente
ubiquitario, la prevalenza dell’infezione varia da
Paese a Paese raggiungendo anche il 90% nelle
aree piu sottosviluppate del globo. E’ ormai stabi-
lito  che il microrganismo è coinvolto nella pato-
genesi dell’ulcera peptica, duodenale e gastrica,
del carcinoma e del linfoma gastrico (2,3) 
A fronte dell’elevata prevalenza dell’infezione
nell’uomo, solo una piccola proporzione di perso-
ne infette sviluppa ulcera peptica. Non si può
quindi escludere l’esistenza di differenti proprietà
di virulenza nell’ambito di diversi ceppi di
H.pylori e tantomeno che fattori dell’ospite e fat-
tori ambientali possano contribuire al diverso
esito dell’infezione gastrica da parte di questo
microrganismo (4-9)
Malgrado i numerosi studi effettuati, molti sono
ancora gli aspetti da definire circa l’epidemiolo-
gia dell’infezione da H.pylori ed i meccanismi
mediante i quali questo microrganismo é in grado
di causare malattia 
H.pylori è un batterio gram negativo microaerofi-
lo che necessita di un lungo periodo di incubazio-
ne per svilupparsi in vitro . Specializzato a vivere
in un unico ambiente, lo stomaco umano, H.pylo-
ri va rapidamente incontro a trasformazioni
morfo-fisiologiche quando viene a trovarsi in
ambienti diversi. Tale trasformazione è rappre-
sentata dalle cosiddette forme coccoidi, forme
vitali ma non coltivabili. Da qui l’estrema diffi-
coltà, se non l’impossibilità, di isolare H.pylori da
campioni clinici diversi dalle biopsie gastriche, da
campioni ambientali o da campioni di alimenti.
Anche se non del tutto chiarita, la trasmissione
del microrganismo sembra avvenire da persona a
persona attraverso la via oro-orale e oro-fecale,
ma molto recentemente l’attenzione si è anche
concentrata sulla possibilità che acqua ed alimen-
ti, possano rappresentare importanti veicoli di tra-
smissione. Infatti grazie all’uso dell’amplificazio-

ne genica e allo sviluppo  di anticorpi monoclo-
nali sono comparsi in letteratura lavori che hanno
dimostrato la presenza di H.pylori in campioni di
acqua superficiali e in alimenti di origine animale
(10-12).

I determinanti di patogenicità presenti in tutti i
ceppi di H.pylori sono essenzialmente quei fatto-
ri che consentono al microrganismo di colonizza-
re e di aderire all’epitelio gastrico. Tra questi i fla-
gelli che conferiscono al batterio una vivace moti-
lità, la produzione di ureasi che tampona l’acidità
gastrica e le strutture di adesione del microrgani-
smo giocano indubbiamente un ruolo di primaria
importanza. Tra i fattori in grado di agire diretta-
mente sui tessuti circostanti vanno citate una bat-
terioferritina (NAP) in grado di attivare i neutro-
fili (13) e una citotossinatossina (VacA) che indu-
ce degenerazione vacuolare nelle cellule bersa-
glio attraverso l’inibizione della formazione delle
membrane intracellulare (14-16)
A livello genetico esistono diverse forme alleli-

che del gene vacA (variazioni a livello della
sequenza segnale e della regione mediana del
gene) diversamente associate alla patologia 

E’ quindi possibile, mediante analisi per amplifi-
cazione genica, stabilire a quale genotipo vacA
appartengono i ceppi di H.pylori isolati da pazien-
ti con patologia gastroduodenale diversa, ed è
stato possibile definire un’associazione significa-
tiva tra infezione da ceppi appartenenti al genoti-
po vacA s1 e ulcera peptica (tabella 1)(17-19).
Tra i determinanti di virulenza espressi solo da
alcuni ceppi di H.pylori particolare importanza
assume la cosiddetta isola di patogenicità cag (cag
PAI) (21-23)
Si tratta di una sequenza di DNA contenente 31
geni il cui contenuto in G+C risulta significativa-
mente differente dal contenuto in G+C del resto
del genoma, a sostegno dell’ipotesi che la PAI sia
stata acquisita da H.pylori durante il suo cammi-
no evolutivo per trasferimento orizzontale da
un’altra specie batterica ancora ignota. Alcuni dei
geni contenuti nella PAI mostrano omologia con
geni presenti negli operoni di altri batteri che
codificano per un sistema di esporto di tipo IV
specializzato nel trasferimento di complessi

Aspetti epidemiologici e patogenetici
dell’infezione da H.pylori

Ida Luzzi
Laboratorio di Batteriologia e Micologia Medica Istituto Superiore di Sanità
Viale Regina Elena, 299 - 00161 Roma



EPIDEMIOLOGIA PATOGENESI

Microbiologia
Medica 208

macromolecolari attraverso la membrana cellula-
re. Un marker della presenza della PAI è senza
dubbio una proteina immunodominante a funzio-
ne sconosciuta, CagA. Gli isolati di H.pylori pos-
sono essere pertanto caratterizzati per la presenza
della PAI attraverso l’analisi di amplificazione
genica specifica per il gene cagA o attraverso la
rivelazione della proteina CagA mediante analisi
in Western blot  (tabella 2).
E’ noto che durante il lungo periodo di infezione
che H.pylori può causare esiste un’alternanza di
fasi acute e fasi di remissione della patologia
ulcerosa peptica. Ciò potrebbe essere spiegato
dall’esistenza di un equilibrio dinamico tra popo-
lazioni batteriche di H.pylori con e senza isola di
patogenicità coesistenti a livello gastrico nello
stesso individuo. La fase acuta corrisponderebbe
ad una espansione della popolazione che possiede
la PAI; questa,  per effetto della pressione seletti-
va esercitata dall’ospite verso i ceppi che espri-
mono cagA, che come detto è un antigene immu-
nodominante, potrebbe essere contratta a vantag-
gio dell’espansione della popolazione di H. pylo-
ri che ha perduto la PAI, con corrispondente
remissione della patologia ulcerosa. Una nuova
espansione della popolazione di  H.pylori CagA
positivi corrisponderebbe ad una fase di riacutiz-
zazione della patologia (24).
Accanto alle proprietà patogenetiche del micror-
ganismo, caratteristiche immunogenetiche dell’o-
spite possono incrementare il rischio d’infezione
da Hp o di sviluppo delle patologie gastriche più
gravi. 
I polimorfismi del gene del complesso maggiore
di istocompatibilità HLA- DQA1 e di alcune cito-
chine proinfiammatorie quale l’IL-1 (IL-1B e IL-
1RN) sono coinvolti nel danno cellulare indotto
da Hp. 
In conclusione una migliore comprensione della
patogenicità dell’H.pylori e delle caratteristiche
immunogenetiche dell’ospite nonché dei fattori
ambientali che possono concorrere ad aumentare
il rischio di infezione permetterà lo sviluppo di
strategie volte alla riduzione della morbilità e
della mortalità dovuta a due delle principali
malattie gastroduodenali nel mondo ovvero l’ul-
cera peptica ed il cancro gastrico. Infatti sebbene
la scoperta dell’H.pylori abbia radicalmente
modificato l’approccio medico verso tali patolo-
gie, l’eradicazione del microrganismo attraverso
la terapia antibiotica è impraticabile per vasti
gruppi di popolazione infetta. Questo, insieme
alla comparsa di ceppi di H.pylori resistenti agli
antibiotici, rende indispensabile  lo sviluppo di
strategie vaccinali sia per la terapia che per la pro-
filassi dell’infezione da H.pylori.

Tabella 1.
Associazione tra genotipo  di vacA e patologia
gastroduodenale

Genotipo vacA
Pazienti s1 s2
PUD 80% 20%
NUD 54% 46%
PUD= ulcera peptica
NUD= dispepsia non ulcerosa

Tabella 2.
Associazione tra ceppi cagA positivi e patologia
gastroduodenale

cagA gene 
Pazienti presente assente
PUD (n=101) 79% 21%
NUD (n=192) 54% 46%
PUD= ulcera peptica
NUD= dispepsia non ulcerosa 
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