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Microbiologia con Elementi di Epidemiologia

Porgramma del corso

Introduzione alla Microbiologia (2 ore)

Microbiologia generale - Batteriologia (8 ore)

Genetica batterica (4 ore)

Elementi di microbiologia medica (4 ore)
OUPEPOUPEDPO wOlI EEEOPUOOWEZEADOOI OQwuUIl UB

farmaci (8 ore)

Micologia (3 ore)

Farmaci antifungini (1 ora)

Virologia

Farmaci antivirali

Patogenicita dei microrganismi, immunologia e vaccini

Epidemiologia e indagine diagnostiche



Microbiologia generale ¢ Batteriologia
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Organizzazione della cellula batterica e funzione dei vari componenti

Il metabolismo microbico e la coltivazione dei batteri

Sterilizzazione e controllo della crescita microbica

Elementi di microbiologia medica
Principali patogeni batterici umani
Meccanismi di patogenicita e di virulenza




Elementi di micologia
Struttura della cellula fungina
| farmaci antifungini




Microbiologia ed Elementi di Epidemiologia

Libro di riferimento:

Brock Biologia dei Microrganismi, Vol. 1 ¢ Microbiologia
Generale

Madigan , Martinko , Stahl & Clark (Ed . Pearson)
Testi aggiuntivi:
Principi di Virologia Medica

Antonelli & Clementi (Ed. Casa Editrice Ambrosiana)

+ diapositive utilizzate durante le lezioni



Microbiologia ed Elementi di Epidemiologia

Esame:

Prova scritta a scelta multipla

5060E OOEOE|I OWEDPWEUDPwhY wEOOEOEI t
50-60 minuti

7- Quali delle seguentl famiglie di farmaci ha azione antifungina?

8B - I plasmidi sono molecole:
IT. costituite da DNA a singolo filamento 1 'O y 25
2. solitamente circolari
3. che possono contenere geni di resistenza agli antibiotici

1 4. _che possono contenere geni per |'adattamento metabolico | + l




Introduzione alla microbiologia

Libro di riferimento:

Brock Biologia dei Microrganismi
Vol. | ¢+ Microbiologia generale

Madigan , Martinko , Stahl & Clark

(Ed. Pearson)

Capitoll 1e?2



Introduzione alla microbiologia

La microbiologia e la scienza che studia la biologia dei
microrganismi:

U organismi di dimensioni ridotte

U organismi che esistono come singole cellule (o gruppo di
cellule) che assumono tutte le funzioni vitali (non sono
organizzati in tessuti)

U comprendono Archae, Procarioti (Batteri) e Eucarioti
(lieviti, miceti, protozoi)

U comprendono i virus ( parassiti obbligati acellulari)



Caratteristiche del sistemi viventl

1.Metabolism
Uptake of nutrients from the environment,
their transformation within the cell, and
elimination of wastes into the environment.
The cell is thus an open system.

Environment

Figure 1-3 part 1 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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2.Reproduction (growth)
Chemicals from the environment are
turned into new cells under the direction
of preexisting cells.

-9

Figure 1-3 part 2 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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3.Differentiation
Formation of a new cell structure
such as a spore, usually as part of

a cellular life cycle.
Spore

Figure 1-3 part 3 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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4.Communication
Cells communicate or interact primarily
by means of chemicals that are released
or taken up.




5.Movement
Living organisms are often capable
of self-propulsion.

Figure 1-3 part 5 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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6.Evolution
Cells contain genes and evolve to display
new biological properties. Phylogenetic
trees show the evolutionary relationships
between cells.
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Funzioni primarie della cellula

Coding Machine
Functions/ Functions
DNA SO DG Mg 1.Energy: ADP + P; ~~» ATP

2. Metabolism: generation
of precursors of macro-

Replication Gene expression m?lecules (sugars, Amne
acids, fatty acids, etc.)

Tran;ql’ation
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Protein

Reproduction (growth)
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Discipline della Microbiologia

U Microbio
U Microbio
U Microbio
U Microbio
U Microbio
U Microbio

ogia Medica

ogia Farmaceutica
ogia Veterinaria
ogia Agraria

ogia Ambientale
ogia Industriale

La microbiologia e una disciplina scientifica
fondamentale e applicata



Breve storia della microbiologia applicata

6000 AC Fermentazioni alcoliche (birra) in Mesopotamia
Prime testimonianze storiche del formaggio (azione dei batteri
3000 AC lattici) e delle salsicce (conservate grazie alla fermentazione
lattica)
2400 AC Evidenze fisiche di malto fermentato in Egitto
100 Plinio Secondo descrive i crauti (fermentazione lattica)
14001500 Preparazione massiccia di fibre di lino (vestiti, vele) grazie

E O Oz E 4 ©&ldstdium Esppw(pectinasi)
+ z U U b @ Bpfiode€si microbici, in modo pill 0 meno consapevole,

precede notevolmente Oz B OUUE Udelaa Bn@Odiologia  come
disciplina scientifica

1800 Edward Jenner e i primi vaccini sperimentall
1920 Isolamento della penicillina, il prima antibatterico naturale

Pietra miliare della microbiologia applicata e industriale
nel settore medico -farmaceutica
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Identify new
disease

Treatment, cure/,"\_\

and prevention -




Esempi di malattie causate da batteri

APeste
AColera
ALebbra
ATifo

ATubercolosi

Lebbra

Peste bubbonica



Esempi di malattie causate da batteri

AAntrace

ABotulismo
ATetano
ADifterite

Angina difterica con
Interessamento linfonodale

Pustola carbonchiosa (collo taurino)




Esempi di malattie causate da batteri

ASifilide

AGonorrea

Gonorrea: secrezione uretrale

Sifilide: rash cutaneo e ulcere genitali



Esempi di malattie causate da batteri

ATonsillite AMeningite fulminante
AScarlattina APolmonite lobare
APertosse

AForuncoli Alnfezioni nosocomiali

ACarie dentale
AGastrite/Ulcera



| microrganismi come agenti patogeni
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| microrganismi come agenti patogeni
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| microrganismi come agenti patogeni

U | batteri (anche virus e funghi) sono sempre piu
comunemente resistenti a vari antibiotici

U Batterl multiresistenti e pan -resistenti:

Perdita di efficacia di tutti | farmaci antibatterici

AN

attualmente in commercio A ? 2 Ux| UEEUU|



Outbreaks of multidrug resistant

opportunistic patho

E |'Acinetobacter: si diffonde negli ocspedali, resiste
agli antibiotici. In Francia ha ucciso 18 persone

Allarme batterio-killer
A Tn rl “ n q u a ttrn I “fEtta tl VITERBO, IL DIRETTORE DELL® ASL: DISPIACIUTI, MA MOM E IL CASO DI FARE ALLARMISMO

Chiuso il reparto-rianimazione delle Molinette

di OTTAVIA GIUSTETTI e ALBERTO CUSTODERO Tre m(}rt] ]I] OSpedale per un batter](}

LaR bbli Dic. 2003 . . . .
# Repubblica (bie. 2009) Chiuso il reparto di ematologia
Corriere della Sera (Giugno 2007)

GENOVA

Batterio killer al S.Martino, chiusa
per un mese la rianimazione

www.informazione.it (Aprile 2010)

V4

€ need for war

and decontamination
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s
SANISPIRA Scopri i benefici del filtro nasale per le tue vie respiratorie

Corriere della Sera - Salute - Superbatterio NDM-1, due casi in Italia

) ®| 1 W Tweet | 10 B Consigia 721 A A = u () m m n
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RESISTE ALLA MAGGIOR PARTE DEGLI ANTIBIOTICI

Superbatterio NDM-1, due casi in Italia

Rezza (Iss): sono persone tornate da viaggi in Asia,
non c'é una vera diffusione ma siamo in stato d'allerta

MILANO - E arrivato anche NOTIZIE CORRELATE
in Italia il superbatterio "New = Allarme Gh: da India e
Delhi", resistente alla maggior Pakistan i batteri resistenti
parte degli antibiotici: nel agli a)nﬂbiﬁﬂci - Rittoil b
. 2010
nostro Paese sono statt = FORUM - Malattie infettive SELO 11 D10 I_.' 9
registrati due casi di contagio. d e | I % aria
Originario dell'ITndia, sié — ..
15(° DELEUNITA IFITALIA
11 batterio NDM-1 diffuso in Europa (Regno J— richiedi Ch eres p iri.

Unito, Francia, Svezia,
Olanda), Stati Uniti e Canada. Nessun nuovo farmaco é efficace
contro questo microrganismo, chiamato WDM-1. «La comparsa

HEZZIL SLETTIHL

del superbatterio in Gran Bretagna & in parte anche dovuta aun : i FMPB & -

fenomeno di delocalizzazione degli interventi chirurgici, per cui IN OMAGGIO PER TE
IL VOLUME FTALIA ANTICA

si effettuano in India interventi - per esempio di chirurgia

estetica - molto costosi in Gran Bretagna - ha spiegato il

direttore del dipartimento malattie infettive dell Tstituto superiore di Sanitd Giovanni Rezza -. In
Ttalia si registrano solo un paio di casi di contagio, in persone di ritorno da viaggi in Asia, enonc'e
ancora una vera diffusione del superbatterio, che pud provocare polmoniti, setticemie e infezioni.
C'é una situazione di allerta e il fenomeno é costantemente monitoratos.

sMANCA TA RICFRC A5 - <1 Ane italiani hannn rontratto l'inferione in Agia - continna Rezza - - N
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Articoli Correlati

Ecco "killer paper”, carta per
alimenti che uccide i batteri in 3 are

Ideato disinfeftante "super”, tre
volte piti potente. E a basso costo
Sporchi come i bagni pubblici; le

infezioni da diarrea vengono anche
dai bancomat

Mirtillo "amico" dei denti sani: aiuta
a combattere placca e carie

Statine: saranno efficaci anche
come antibiotici 7

Meningite: il vaccino si fa in quattro
(e parla italiano)

Allarme Ndm-1:
Il super-batterio
si trasmette con la pelle

Huove polemiche e nuovi studi su NDM-1, il super-batterio resistente alla
magagior parte degli antibiotici esistenti che sta animandao il dibattito della
comunitd scientifica. L allarme & contenuto, secondo Gernot Brunner,
direttore della clinica universitaria di Graz, in Austria, peril quale la
contagiosita & limitata. NDM-1 (sigla che sta per New Delhi metallo-
beta-lattamasi-1), spiega lo specialista, non sitrasmette pervia aerea
come un normale virus influenzale ma solo con un contatto della pelle.
Continua anche la polemica a distanza tra le autorita sanitarie indiane e i
virologi, montata ad agosto dopo che su The Lancet, un team
dell’Universita di Cardiff, in Gran Bretagna, aveva indicato i rischi del super-
batterio, che finora ha fatto solo un morto in Europa, a Bruxelles.
Monostante |a resistenza agli antibiotici, compresi i carbapenemi usati
come terapia di emergenza per via dei pesanti effetti collaterali, I"entita del
fenomeno & volutamente sovrastimata, accusa il partito d*opposizione
indiano Bharatiya Janata Party, per danneggiare ['economia indiana.
Funtano il dito contro le multinazionali della salute: "Questo allarme sernve a
mettere in cattiva luce il sisterna sanitario del Paese nel momento in cui
I'India sta diventano meta del turismo medico occidentale™. E invece vero, i
maggiori esperti mondiali riuniti a Uppsala, in Norveqgia, per la conferenza

mondiale "The giobal need for effective antibiotics” che negli ultimi decenni gli sforzi per creare nuove molecole si

sono drasticamente ridotti. "MNeali ultimi 40 anni abhiamo introdotto solo due nuove classi di farmaci”, commenta

Guénael Rodier dell’ Organizzazione mondiale della Sanita.

di cosimo colasanto (10/09/2010)
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Antibiotic resistance (AR) in 2000s:

a global public health threat

The top 10 leading causes of deaths (2008)

Bacterial infections leading
High-resource cause of deaths in RLCs
countries
Higher resistance
rates in RLCs

Stomach cancer
Breast cancer

Diabetes mellitus

Colon and rectum cancers
Alzheimerand other dementias
Chronic obstructive pulmonary disease
Lower respiratory infections

Trachea, bronchus, lung cancers

Stroke and other cerebrovascular diseases

Coronary heart disease

B e e ——— ADrug misuse
0 2 4 & 8 M ©7 # 16 1B ALow hygienic standards

% of deaths

Resource-limited
Countries (RLCs)

Prematurity and lowbirth weight
Malaria

Neonatal infections

Tubereulosis

Chronic obstructive pulmonary disease

Stroke and other cerebrovascular diseases
HIVIAIDS
Diarhoeal diseases

ImRLCS AR hasamajorajor

impactoncmortality rates,rates,
especiallylin childhoodhood

Coronary heart disease
Lower respiratory infections

) 0 2 4 6 8 10 12
WHO, Fact sheet NA310 % of deaths




Food preservation (heat, cold,
radiation, chemicals)

Fermented foods

Food additives (monosodium
glutamate, citric acid, yeast)

Figure 1-6 part 4 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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VAV,

Genetically modified organisms (e Ao =)

Production of pharmaceuticals (e — ‘ @ )
(insulin and other human proteins)

Gene therapy for certain diseases
person with -~ correct genetic)

( ) # [ ]
disease lesion

Figure 1-6 part 5 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Farmaci biotecnologici

Botulinum
ToxinType A

Borox’

Punfied

Neurotoxin IO
4 ;

Non solo applicazioni cosmetiche ma anche
usata nel trattamento di:

lperidrosi
Distonia cervicale
Blefarospasmo
Strabismo



Produzione di farmaci

natyre Vol 440[13 April 2006|doi:10.1038/nature04640

LETTERS

Production of the antimalarial drug precursor
artemisinic acid in engineered yeast
Dae-Kyun Ro'*, Eric M. Paradise®*, Mario Ouellet!, Karl J. Fisher®, Karyn L. Newman', John M. Ndungu?,

Kimberly A. Ho', Rachel A. Eachus', Timothy S. Ham®, Jam_es Kirby?, Michelle C. Y. Chang', Sydnor T. Withers?,
Yoichiro Shiba®, Richmond Sarpong® & Jay D. Keasling'**>

Transplantation of
biosynthetic pathway

Carbon
source

Fermentation

Pharmaceutical
> o
precursor

Microbial host

e -/ o T

Native host




Vaccini biotecnologici

Table 1

Toxins of biowarfare threat concern and their toxicity for the
indicated animals and humans [4]

Toxin Lethal amount per animal kg of body weight
Mouse Monkey Human

Bacierial

Botulinum toxin I ng I ng Ing

Tetanus toxin I ng I ng

Shigella neurotoxin 450 ng I ng

Diptheria toxin 1.6 mg <100 ng

Snake

Textiltoxin I pg 12 pg

Taipoxin 2 ug 24 g

Beta bungarotoxin = 14 pg 200 pg

Notexin 17 pg 200 pg

Plant

Abrin 700 ng =300 ng

Ricin 2.5 ng =300 ng

Flu strain 1

antigen

A flu virus

HA
antigen

NA
antigen

© Additional

eight gene
the desired HA and NA genes from flu strain 1 with the six other genes
from flu strain 2, which grows well in eggs and is harmless in humans.

The goal is to combine

X

After removing the

dangerous part of the
W A e et

splice the HA and

NA genes from

flu strain 1 into
circular pieces of
DNA called plasmids.

plasmids
are created
using the
remaining
six genes
found in
flu strain 2.

O

Plasmidsv

00

o Scientists insert the HA and NA plasmids

from flu strain 1 and the six plasmids
carrying genes from flu strain 2 into

animal cells growing
in the laboratory.

pr

New flu
strain

Growing
animal cells

o The genes in the plasmids
instruct the animal cells
to make the desired
new flu strain.

Link Studio for NIAID



Sviluppo della Microbiologia

U Robert Hooke e Antoni van Leeuwenhoek
(prima osservazione di microrganismi)

U Louis Pasteur (confutazione scientifica della
teoria delle "generazioni spontanee")

U Robert Koch (coltivazione di germi patogeni e
trasmissione della malattia)



microscopi

Figure 1-8a Brock Biology of Microorgani 11/e N -
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc. N b -

Prima osservazione & e
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© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Robert Hooke



| primi microscopi
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Prima osservazione
di batteri, 1684

Figure 1-9b Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Antoni van Leeuwenhoek



Gli esperimenti di Louis Pasteur

Loading




Air forced out
open end ~

S e

H

Nonsterile liquid Neck of flask Liquid sterilized
poured into flask drawn outin by heating
flame

Figure 1-11a Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Dust and microorganisms
trapped in bend

Liquid cooled Liquid remains
slowly sterile indefinitely

Figure 1-11b Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Flask tipped so Microorganisms
microorganism-laden grow in liquid
dust contacts sterile

liquid

Figure 1-11c Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Gli esperimenti di Robert Koch

Loading




" Diseased

Healthy

KOCH'S POSTULATES:
animal animal
1.The suspected pathogenic | Red
organism should be present| blood Observe blood/
in all cases of the disease | <e!l tissue under the gfd P
and absent from healthy | suspected RiFERaEape el
animals. pathogen
&
2.The suspected orgqnism Streakagarplate
. ‘ Y\ | with sample \ No
should be grown in pure 4 ) o aith | organisms
culture Colonies of & R/ romeither | present
. suspected = % diseased or P
pathogen healthy animal

Inoculate healthy animal with
cells of suspected pathogen

3.Cells from a pure culture of
the suspected organism
should cause disease in a
healthy animal.

Dlseased anlmal

Remove blood or tissue sample
and observe by microscopy

4.The organism should be Laboratory
reisolated and shown to be |suspected culture
the same as the original. |pathogen s

Pure culture

. (must be

)| same
/ organism
as before)

Figure 1-12 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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La microbiologia moderna

code
materia

T D Archaea Eukarya
Ly Bacteria
‘"*__“ A GCT .
= aUG = i
i GUC WAINIDG AGDIIII
1985
1944 |
1687 1864 ({(1895{((1941 |1946 1953 1966 1977 1986 1995 2006
| RARAmnnmnnnmn i T nm
van Pasteur Koch, DNA s || Bacterial Structure Genetic  1.DNA sequencing PCR
Leeuwenhoek  Winogradsky genetic' genetics of DNA

2. Discovery of
Archaea

T T T — Streptomycin

Early Days: Discovery,

Medical and

Era of Molecular Biology/General Microbiology

General Microbiology

Figure 1-17 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

‘microbial -

First Over
Molecular genome 500

genomes

Moléculur Microbiology,

Genomics, and
Proteomics



Diversita dei microrganismi

D. Kaiser

s it
Figure 2-3b Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Virus (no cellule)

Cytoplasmic
membrane

Nucleus

R. Rachel and K.O. Stetter
S.F. Conti and T.D. Brock

wall v
Internal
‘ . .
membrane Mitochondrion
Figure 2-2b Brock Biology of Microorganisms 11/e Figure 2-2c Brock Biology of Microorganisms 11/e
©2006 Pearson Prentice Hall, Inc. ©2006 Pearson Prentice Hall, Inc.

Procarioti Eucarioti



Diversita dei microrganismi

Eukaryotic cell
* Virus

-

Prokaryotic
cell

1000 nm (1 pwm)

Figure 2-3c Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Diversita biologica del microrganismi

ARCHAEA
Methanogens
Extreme halophiles

Hyperthermophiles

BACTERIA e
Gram-positive EUKARYA
Proteobacter.ia ba:\cterla Animals _~ Eukaryotic
Mitochondrion Slime molds “Crown

Fungi  species”

Cyanobacteria

Chloroplast Flagellates

Giardia

Root of the tree EUK AR\( 0“‘5

Hyperthermophiles

Figure 2-7 Brock Biology of Microorganisms 11/e
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Diversita metabolica del microrganismi

Chemicals
Chemotrophy Phototrophy
Organic / \ Inorganic
chemicals chemicals

(glucose, acetate, etc.) (H,, H,S, Fe?*, NH,*, etc.)

v

Chemoorganotrophs  Chemolithotrophs Phototrophs
(glucose + 0, > CO, + H,0) (H,+ O,— H,0) (light ~~ ATP)

3 3

ATP ATP

Figure 2-8 Brock Biology of Microorganisms 11/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.



Diversita morfologica dei microrganismi



