PATOGENICIDAD Y FACTORES DE VIRULENCIA

Preguntas:
1. ¢Qué es un microorganismo patégeno?
—» ¢ Qué es patogenicidad?
1. ¢Coémo el microorganismo produce dafio
en el hospedero (patogénesis)??

¢ QUE ES UN MICROORGANISMO PATOGENO?

Los postulados de Henle-Koch (1882).

1.El tiene que ser en TODOS los hospederos
que padecen la enfermedad y no en los hospederos sanos.

2. El microorganismo tiene que ser aislado desde hospederos infectados y crecido en
cultivo puro,

3. El microorganismo cultivado deberia causar enfermedad al inocularlo a un
hospedero sano.

4.El mi i tiene que ser reai desde el il yp
idéntico al original




¢QUE ES UN MICROORGANISMO PATOGENO?

¢Son los microorganismos la causa de las enfermedades
infecciosas?

7 octubre 1872
Experimentum crucis:
1 ml cultivo paciente
factor x + factor y

Robert Koch Max von Pettenkofer

¢ QUE ES UN MICROORGANISMO PATOGENO?

PATOGENICIDAD BACTERIANA

Es la capacidad de las bacterias para causar dafio en UN
HOSPEDERO ESPECIFICO. Se relaciona con los
factores de virulencia que posee la bacteria y la
susceptibilidad del hospedero.

FACTORES DE VIRULENCIA

Moléculas del agente bacteriano que tienen la capacidad
de producir o inducir dafio en el hospedero.

¢QUE ES UN MICROORGANISMO PATOGENO?

PATOGENOS PRIMARIOS (alta p! ilidad de infeccion-hospedero adulto
sano)

Neisseria meningitidis
Corynebacterium diphtheriae
PATOGENOS OPORTUNISTAS (baja probabilidad de infeccion-h d
adulto sano)

Pseudomonas aeruginosa (microbiota IH) - N i iada a
mecanica

Patogenicidad: es un concepto relativo. No depende sélo del agente
patdgeno sino también del hospedero!!! => Potencial patogénico




¢ Como el microorganismo causa dafio en el
hospedero (patogénesis)?

Tipos de daiio al hospedero:

1. Infeccion: implica colonizacién del hospedero por el agente
infeccioso
2. Intoxicacién: no requiere colonizacion del hospedero
¢j: enterotoxina de Staphylococcus aureus (intoxicacion
alimentaria)(superantigenos SEA, SEB, y otros).
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Tipos de microorganismos segun patogénesis |

-Microorganismos preferentemente invasores: penetran
epitelios intactos

-Microorganismos preferentemente toxigénicos: no
penetran epitelios intactos
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| Colonizacion bacteriana: primera etapa de la infeccion

1.- ADHESION

2.- ADAPTACION
3.- MULTIPLICACION
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Colonizacion bacteriana: primera etapa de la infeccion

ADHESINAS BACTERIANAS: RECEPTORES EUCARIONTES:
Fimbria Frecuentemente son glicoproteinas
Lipopolisacarido (LPS) de superficie (ej: antigenos grupos

Acidos teicoicos y lipoteicoicos ~ Sanguineos).
Otros componentes de la PC:
Glicocalix

Colonizacion bacteriana: primera etapa de la infeccion

1.- ADHESION
2.-ADAPTACION
3.- MULTIPLICACION

Adaptacion:

-osmolaridad
-sales biliares
-sustancias
microbicidas




Microorganismos preferentemente invasores:
modelo Shigella sp.

Invasividad: Capacidad de penetrar a las células
del hospedero o cruzar sus epitelios intactos

Principales tipos de factores de
virulencia:
-Adhesinas
-Invasinas
-Agresinas
-Impedinas
-Modulinas

Invasién de una célula epitelial HEp-2
polarizada, via induccién de “ruffling”
en su membrana por S. typhimurium

Principales factores de virulencia de microorganismos
invasores

AGRESINAS: causan dafio tisular
“Enzimas: Hialuronidasa
Proteasas: colagenasas

-Toxinas: LPS, toxina Shiga

EVASINAS: factores antifagocitarios
Capsula
Proteina M (mimetismo)
LPS (mimetismo)
OMP (variacién AG)

Microorganismos preferentemente toxigénicos: modelo
Corynebacterium diphtheriae

‘ Toxicidad: Capacidad de sintetizar toxinas ‘

Principales tipos de factores de LIS TSI

virulencia: -Lipopolisacarido
-Adhesinas o ina (Gram negativos)

-Agresinas (toxinas)

+ Asociado con la envoltura celular

« Actividad biolégica LPS:

- Toxicidad Lipido A

- Inmunogenicidad Ag O
+ Son menos potentes
« Se liberan por lisis bacteriana

-Acidos teicoicos (Gram positivos)

« Teicoicos y lipoteicoicos

« Asociados con la envoltura celular
« Inmunogenicidad

« Se liberan por lisis bacteriana




|Toxinas estructurales |
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(gram-negative bacterium degraded in a by the macrophage hypothalamus to produce
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endotoxins that through which it reset the body’s
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to producing

produce of the brain fever
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LPS —IL-1 — ficbre

TNF — choque séptico —» choque toxico

‘ AT-ALT —» IL —> ficbre

Toxinas no estructurales

EXOTOXINAS (proteinas)

Extracelulares (exotoxinas)
Gram negativas y Gram positivas
a muy baja i0
Segun sitio blanco especifico:
- neurotoxinas
- citotoxinas
- leucocidinas
- hemolisinas
+ Algunas son buenos inmunégenos

|Toxinas no estructurales: exotoxinas |

Motor neuron end plate
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Exotoxina botulinica o tetanica de Clostridium sp.




Modulacién de la respuesta inmune por diferentes
tipos de factores de virulencia

Toxi ind . i

‘Streptacoccus pyogenes - choque toxico (superantigenos, SpeA) ‘
Moduli ind . ipo HS
- fiebre r ti ‘

Mimetismo molecular entre proteina M y miosina, HS Tipo IT

Valor terapéutico: controlar la respuesta inmune puede
mejorar o atenuar la enfermedad (Ac anti TNF).

| Patogénesis de las enfermedades infecciosas

Hospedero
Susceptible

Factores de virulencia:
Invasores  Toxigénicos

—————

Daiio: Infeccion

| Bases genéticas de la patogenicidad

CROMOSOIDE BACTERIANO

ELEMENTOS GENETICOS MOVILES
Plasmidos
Transposones e Integrones

Fagos

Islas de Patogenicidad




| Bases genéticas de la patogenicidad

CONJUGACION

| Bases genéticas de la patogenicidad
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Bases genéticas de la patogenicidad
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Tamaiio 10-100 kbp
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S’j" Portan genes de virulencia
Contenido G+C diferente

Repetidos en los extremos

Transferencia horizontal

Bases genéticas de la patogenicidad

CONJUGACION

TRANSFORMACION
MECANISMOS DE -

TRANSFERENCIA
GENETICA HORIZONTAL

Bases genéticas de la patogenicidad

RELEVANCIA DE ELEMENTOS GENETICOS MOVILES

Alta plasticidad del genoma bacteriano

Gran transferencia genética horizontal

Genes de resistencia a ABs y genes de virulencia
Manipulacion intencional de resistencia y virulencia




