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SU ALCUNI ASPETTI DELLA PATOGENICITA
DI YERSINIA ENTEROCOLITICA

Fabrizio Cattabiani*

Yersinia enterocolitica & un enteropatogeno per I'uomo e gli animali, dotato di
spiccata attitudine invasiva, che si trasmette per ingestione di acqua e alimenti con-
taminati. | sintomi sono rappresentati da enterocolite acuta, con diarrea acquosa ed
emorragica, che spesso evolve, nei bambini oltrei 5 anni e negli adulti, in un quadro
clinico di pseudoappendicite con segni di ileite terminale e linfoadenite mesenterica
(12). Ladiffusione setticemica € rara ma descritta sia in ospiti normali, ma con ele-
vata sideremia, che in immunodepressi (15, 22, 12): frale conseguenze della settice-
miasi segnalano la comparsa di ascessi epatici e splenici (38), polmonite (35), artri-
te settica (46), osteomielite (43), cellulite (1), endocardite (4). Complicanze post-
infettive di naturaimmunitaria, come artrite, eritemanodoso, sindrome di Reiter, glo-
merulonefrite e miocardite, sono predominanti presso le popolazioni scandinave e
correlate ad un particolare aplotipo dell’ ospite (HLA-B27 positivo) nonché a bio-
siero-fagotipo 4/0:3/VIII (21, 2).

Tassonomia

Dalla prima descrizione del genereYersinia, effettutanel 1944 daVanLoghem, la
situazione tassonomica si € evoluta e modificata in continuazione in conseguenza
delle diversita emerse a seguito di indagini effettuate sia con tecniche classiche che
di biologia molecolare.

Accanto alle 3 specie “storiche” - Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. enterocoli-
tica - sono oggi descritte altre 8 specie che evidenziano profili biochimico-enzimati-
ci tali da discostarsi dalla specie enterocolitica e proporsi, prima come ceppi “ente-
rocolitica-like”, poi come specie a se stanti: Y. frederiksenii (48), Y. intermedia (10),
Y. kristensenii (7), Y. mollaretii (52), Y. bercovieri (52), Y. aldovae (8), Y. rhodei (3),
Y. ruckeri (14).

Nell’ambito di Y. enterocolitica “sensu strictu” permangono tuttavia condizioni
di variabilita fenotipica tali da imporre I'individuazione di 5 biotipi (53); piu di
recente, a conferma del fatto che la situazione tassonomica € ben lungi dall’ essere
cristallizzata, & stato proposto I'inserimento del nuovo bictipo 1B che si discosta
dall’1A per la non utilizzazione della salicina e la mancanza dell’ attivita pyrazimi-
dasica, biotipo in cui confluiscono ceppi isolati prevalentemente negli USA.
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Tabella 1. Differenze fenotipiche nell’ambito dei biotipi di Yersinia enterocolitica

Test Biotipi

1A 1B 2 4 5
Salicina (24 h) + - - -
Xilosio + + + + v
Trealosio + + + + + -
Sorbitolo + + + + + -
Lipasi + + - - -
Esculina (24 h) +/- - - - -
Indolo + + v - -
V-P + + + + + +(4)
Nitrati + + + + + -
Ornitina + + + + + +(4)
Pyrazimidasi + - - - -

(+): positivo con ritardo; v: variabile

Nell’ambito dei biotipi sono individuabili attualmente circa 60 sierotipi - con
riferimento agli antigeni O - e svariati fagotipi (50, 51). Ceppi patogeni, isolati cioé
nel corso di manifestazioni gastroenteriche o loro complicanze, sono ascrivibili a
tutti i biotipi, con |’ eccezione dell’ 1A che comprende stipiti cosiddetti “ambientali”.
La circolazione dei sierotipi patogeni appare ben delineata: in Europa prevalgono i
sierotipi O:3 e O:9, negli USA 0:8, 0:3 e 0:5,27, in Giappone O:5,27.

Tabella 2. Bio-sierotipi patogeni isolati con maggiore frequenza

Biotipo Sierotipo

1B 0:8, 0:4, 0:13a, 0:13b, 0:18, 0:20, 0:21, 0:9, 0:5,27
2 0:9, 0:5,27

3 0:1,2,3, 0:5,27
4
5

0:3
0:2,3

Fattori di patogenicita

Le prime osservazioni sulle basi genetiche della patogenicitadi Y. enterocolitica
risalgono agli anni '80 e sono relative alla scopertadi un plasmidio (16) e, successi-
vamente, allo studio di geni a localizzazione cromosomica (26). Nel primo caso s
tratta di un plamidio di 70-75 kb denominato da Portny e Falkow (36) pYV, nel
secondo di loci cromosomici denominati inv, ail e yst.

Plasmidio - Il plasmidio pYV (plasmidio di virulenza di Y. enterocolitica), pre-
sente solo nel ceppi virulenti, codifica per I’ espressione di numerose proteine (da 16
a20), localizzate sullamembrana esterna della parete (34, 44). Unadi queste é attual-
mente denominata'YadA - in accordo con la nomenclatura adottata nel 1990 in occa-
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sione del LosAngeles Meeting on Molecular Biology of Yersiniae, termine che sosti-
tuisce Yopl e proteina P1; s tratta di una proteina della membrana esterna, espressa
a37°C manon a25°C, di naturafibrillare, che ricopre la superficie batterica e media
I"adesione del patogeno ale cellule della mucosa intestinale, speciamente a livello
dellaregione ileo-ciecale (19, 24, 28). Inoltre la sua presenza induce un incremento
dell’idrofobicita di superficie (20) - con conseguente aumento della resistenza ala
fagocitosi (23), conferisce attitudine autoagglutinante (45) ed inibisce I’ attivazione
del complemento (33). Di recente € stata segnalata una ulteriore caratteristica che
consiste nel proteggere il microrganismo eventual mente fagocitato dai processi litici
ossigeno-dipendenti con la conseguenza che macrofagi e neutrofili divengono
stessi veicoli di disseminazione (5, 6, 41).

E' stato osservato che la presenza di YadA promuove |’ adesione del batterio al
muco: inopinatamente |o strato di muco a protezione della mucosa si trasforma - nel
caso di Y. enterocolitica - da meccanismo di difesa ad elemento facilitante la colo-
nizzazione; Paerregard et a. (28) hanno dimostrato che il microrganismo intrappola-
to nel muco si moltiplica pit rapidamente metabolizzando sialamucina stessasiagli
altri componenti del muco; inoltreil rivestimento di muco trasformal’idrofobicita di
superficie in idrofilia, condizione che facilital’ adesione all’ epitelio.

Geni cromosomici - L'individuazione di due determinanti cromosomici, denomi-
nati ail e inv, ha consentito |’ esecuzione di ricerche che, con il ricorso a process di
deplezione e di ricombinazione, hanno iniziato a delineare alcuni aspetti fenotipici
tuttora oggetto di studio e di interpretazione.

E' emerso che i ceppi “ambientali” o comungue non virulenti non posseggono
unasequenza di basi omologa al gene ail ed il geneinv, pur presente, € represso (31,
27). Entrambi i geni codificano per I’ espressione di proteine di membrana - chiama-
te anche “proteine di ingresso” - che coadiuvano |” adesione alla mucosa e ne condi-
zionano I’invasione. L'ingresso nelle cellule mucosali, possibile solo nei ceppi ail* e
invt (23), consente il raggiungimento del sito di elezione del microrganismo rappre-
sentato dalle cellule M delle placche di Peyer: come altri patogeni enteroinvasivi, sal-
monelle, shigelle e campilobatteri, viene trasportato dalle cellule M nellalamina pro-
priadellasottomucosa (17), ove st moltiplica e dadove, per vialinfo-ematogena, pud
disseminare atutto I’ organismo.

Lapresenza del gene ail coadiuvail plasmidio pYV nell’aumentare la resistenza
all’ attivita battericida del siero (9), caratteristica questa che si esprime a massimo
grado nellafase stazionaria di crescita piuttosto che nellafase logaritmica (49). Pier-
son e Falkow (32) hanno inoltre dimostrato mediante processi di ricombinazione
come il gene in oggetto intervenga anche nelle fasi di adesione e di ingresso.

I gene inv codifica per unadelle “ proteine di ingresso” denominata anche “inva-
sina’ (30,18), che dainizio al’ingresso nelle cellule epiteliali legandosi ai recettori
specifici; la diretta responsabilita del gene nell’ attivita invasiva si desume dai risul-
tati di indagini su ceppi di Y. enterocolitica invasivi e non invasivi: il trasferimento
del geneinv dagli uni agli atri ha portato alla comparsain questi ultimi di ricombi-
nanti invasivi (31).

Quanto a gene cromosomico yst, infine, esso codifica per I’ elaborazione di una
enterotossina termolabile, denominataY st (47, 29). Essa agisce stimolando la produ-
zione di guanylato-ciclasi nelle cellule epiteliali intestinali e, nella sua conformazio-
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ne molecolare, pare molto simile alatossina termostabile degli stipiti enterotossige-
ni di E. cali. Il suo ruolo nella patogenes della diarrea nell’ uomo e negli animali &
tuttora controverso essendo stati riscontrati risultati contradditori (39). “In vitro” i
ceppi ystt, enterotossigeni, elaborano enterotossina solo a temperatura ambiente o
comungue non superiore a 30°C, ma non a 37°C: il gene, ciog, verrebbe represso a
guest’ ultima temperatura (29). Nonostante questa evidenza, alcune indagini effettua-
te “in vivo” su suinetti gnotobiotici (40), su topi (42) e su conigli (13) hanno, come
accennato, evidenziato risultati contrastanti.

Piu di recente, Mikulskis et al. (25), nell’intento di far luce su questa apparente
contraddizione, hanno dimostrato come I’ elaborazione di enterotossinain ceppi yst*
a37°C “invitro” possa essere indotta aumentando I’ osmolarita ed il pH del substra-
to sino ai valori normamente riscontrabili nell’ambiente dell’ileo degli animali: il
processo di trascrizione di yst, ciog, sarebbe “in vitro” - ma presumibilmente anche
“in vivo”, e cio spiegherebbe il riscontro di risultati contradditori - condizionato da
ben definite condizioni chimico-fisiche.

In aggiunta alla enterotossina classica ne € stata descritta una nuova, denominata
Yst 11, prodotta da un ceppo non invasivo appartenente a bio-sierotipo 1A/O:6 iso-
lato da un bambino affetto da diarrea (39). Sebbene le due enterotossine siano anti-
genicamente correlate, diversi sarebbero i geni che le codificano: 1o dimostrerebbe il
fatto che il ceppo produttore di Yst I1 non ha consentito I’ ibridazione della biosonda
recante la sequenza oligonucleotidica del geneYst di uno stipite di Y. enterocolitica
virulento.

Tabella 3. Caratteri genetici di virulenza e loro espressione fenotipica

Caratteristiche pYV iny ail
Localizzazione plasmidica + - -
Localizzazione cromosomica - + +
Proteine di membrana + + +
Adesivita + - +
Invasivita - + +
Autoagglutinazione + -

Protezione da:

fagocitosi + -

lisi fagocitaria + -

attivita battericida del siero + . +
Patogenesi

Da momento che la via usuale di infezione & rappresentata dal consumo di ali-
menti contaminati, il patogeno deve in primo luogo adattarsi al diverso livello di tem-
peratura. L' adattamento € mediato dal plasmidio pYV: Lian et a. (23) hanno evi-
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denziato come dopo gia 6 ore dalla somministrazione orale al coniglio di ceppi
pYV+, coltivati a 25°C, le proteine di superficie codificate dal plasmidio siano
espresse nell’ambiente del piccolo intestino. Si presume che le cellule, incubate a
25°C, abbiano un limitato numero di copie di queste proteine o, come supposto da
Portnoy e Martinez (37), esse siano presenti alivello citoplasmatico einizino ad esse-
re trasportate sulla membrana esterna quando la temperatura raggiunge i 37°C.

Quanto suaccennato porta a considerare come Y. enterocolitica sia sottoposta ad
un ciclo di trasmissione “caldo-freddo” durante il quale il microrganismo, provvisto
di tutti gli attributi di virulenza, viene eliminato da un ospite a sangue caldo, conta-
minaacqua o alimenti - regolando o abolendo il suo corredo di fattori di patogenicita
- e provvede di nuovo ad aumentare rapidamente il numero delle copie delle sue pro-
teine di membrana non appenatornaatrovarsi allatemperaturadi 35-37°C. Sembre-
rebbe, ciog, che esista nell’ambito dei numerosi fattori di patogenicita di Y. entero-
colitica una cooperazione armonica in funzione della temperatura ambientale. In un
primo momento, in seguito all’ingestione di alimenti contaminati - e quindi in con-
dizioni termiche ben inferiori a35-37°C - i ceppi virulenti farebbero ricorso a deter-
minanti di patogenicita sotto controllo cromosomico, indipendenti dal livello di tem-
peratura, per iniziare la colonizzazione; successivamente, in seguito all’ acclimata-
mento allatemperatura dell’ ospite, esprimerebbero i fattori di patogenicita sotto con-
trollo plasmidico, comprendenti i meccanismi atti a contrastare le difese dell’ organi-
smo, lafagocitosi, la devitalizzazione ossigeno-dipendente, |’ attivazione del comple-
mento.

Da quanto sommariamente accennato emerge un patogeno dalla fisionomia estre-
mamente poliedrica e dotato di notevole versatilita, sul quale, nonostante la mole
imponente di ricerche delle quali € stato fatto oggetto, permangono atutt’ oggi nume-
rosi interrogativi.

Parole chiave: Yersinia enterocolitica, fattori di virulenza, ipotesi patogenetiche.
Key words: Yersinia enterocolitica, some virulence factors, pathogeness.

RIASSUNTO - Vengono presi in considerazione alcuni aspetti della patogenicita di
Yersinia enterocolitica. Ne emerge la fisionomia di un patogeno estremamente ver-
satile, in grado di adattarsi a diverse condizioni ambientali e di contrastare le difese
dell’ ospite mediante numerosi fattori di patogenicita codificati da geni a localizza-
zione cromosomica e plasmidica.

SUMMARY - Yersinia enterocolitica is a most versatile bacterial pathogen.
Endowed with an array of chromosomal and plasmid-mediated virulence factors, this
microrganism has emerged as the species capable of navigating through various host
defense mechanisms.
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