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SUMMARY

HELICOBACTER PYLORI, THE STORY SO FAR

Helicobacter pylori is a bacterial pathogen infecting the gastric antrum of
half the population worldwide. H. pylori has been discovered in 1982 by
J. Robin Warren and Barry J. Marshall as the major cause of
gastroduodenal pathologies, including gastric and duodenal ulcer, gastric
cancer and gastric B-cell lymphoma of mucosa-asssociated lymphoid
tissue. For this great discovery Warren and Marshall deserved the Nobel
Prize for Medicine and Physiology in 2005.

La storia
La prima descrizione scientifica di batteri spiraliformi

(Helicobacter) nello stomaco di “…animali del tutto sani…” fu
presentata da Giulio Bizzozzero l’8 marzo 1892 a Torino presso
l’Accademia di Medicina1. Bizzozzero, pur non sospettando che
questi batteri potessero essere importante causa di patologie gastro-
duodenali, percepì che questi organismi non fossero dei semplici
saprofiti.

… Li ho riscontrati nello stomaco di tutti i cani esaminati… in numero di
1-4 spirilli all’interno del protoplasma… talvolta in vacuoli. In molti casi
si può osservare che gli spirilli penetrano direttamente dal lume
ghiandolare dando origine ad una cavità cellulare che comunica con il
lume… gli spirilli, riscontrati pressoché costantemente all’interno dello
stomaco dei cani, sono numerosi nello strato mucoso che ricopre la
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mucosa, soprattutto in regione pilorica e fundica… Sono sottili, della
lunghezza di 3-8 mm,… si colorano con la fucsina… e perdono la
colorazione col metodo di Gram… Gli spirilli venivano riscontrati in
piccolo numero nelle porzioni più profonde delle ghiandole gastriche
laddove erano molto abbondanti nelle parti superficiali…2.

Bizzozzero descrisse anche la presenza di vacuoli associati alla
presenza di organismi spirali nella mucosa gastrica. Uno dei più
importanti fattori di virulenza di H. pylori è rappresentato proprio
da una tossina, denominata VacA, capace di indurre la formazione
di vacuoli sia in vitro che in vivo3.

Solo nel 1982 gli australiani J. Robin Warren e Barry J. Marshall
hanno scoperto che H. pylori è un patogeno capace di infettare l’uo-
mo, nonché agente eziologico di ulcera peptica e fattore di rischio
per lo sviluppo di cancro gastrico4. Scoperta rivoluzionaria, per il
panorama della medicina internazionale, per la quale nel 2005 sono
stati insigniti del Premio Nobel per la Medicina e Fisiologia.

H. pylori e ospite: “le relazioni pericolose”
Il tipo di risposta dell’ospite a H. pylori influenza enormemente

il quadro clinico correlato all’infezione. In alcuni pazienti, per
cause genetiche o ambientali non ancora completamente chiarite,
una risposta linfocitaria di tipo T helper (Th) 1, caratterizzata da ele-
vata produzione di interferon-gamma, interleuchina (IL)-12 e tumor
necrosis factor-alfa, si associa a ulcera peptica mentre la secrezione
combinata di citochine Th1 e Th2 (come IL-4) si riscontra nelle
gastriti non complicate da ulcera5. In una piccola percentuale di
pazienti infettati da H. pylori i linfociti T gastrici sono incapaci di
uccidere i linfociti B autologhi, anzi hanno una spiccata capacità di
promuovere la proliferazione cellulare B favorendo lo sviluppo di
linfomi gastrici B del tessuto linfoide associato alle mucose6. In
individui geneticamente predisposti H. pylori stimola l’attivazione
a livello gastrico di linfociti T, provvisti di attività citotossica e
proapoptotica, capaci di “cross”reagire con autoantigeni gastrici,
portando allo sviluppo di autoimmunità gastrica e a gastrite atrofi-
ca, con un meccanismo di mimesi molecolare7.
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Conclusioni
L’infezione da Helicobacter pylori è una delle infezioni batteri-

che più diffuse. Si stima che il 50% della popolazione mondiale sia
infettata. H. pylori ha peraltro una storia antichissima poiché vive
da circa 100.000 anni nello stomaco dell’uomo, in virtù del fatto che
possiede un enzima denominato ureasi che lo protegge dall’attacco
dei succhi gastrici. Grazie all’attività ureasica del batterio è stato
possibile mettere a punto un metodo per la diagnosi non invasiva di
infezione da H. pylori8.

Già alla fine dell’800 l’anatomico italiano Giulio Bizzozzero
descriveva la presenza di “spirochete” nello stomaco di cani9. La
presenza di batteri spiraliformi nello stomaco fu descritta a più
riprese nel secolo scorso, ad esempio da Freedberg nel 1940 e da
Steer e Colin-Jones nel 197510. Tra gli anni 20 e 50 del ‘900 altri
scienziati, quali Luck, comprovarono la presenza di attività enzi-
matica di tipo ureasica nello stomaco di gatti e cani. Nel 1959
Lieber dimostrò che l’attività ureasica gastrica poteva essere sop-
pressa con una terapia antibiotica a base di tetracicline e parallela-
mente Delluva osservò che animali mantenuti in condizioni asetti-
che non presentavano attività ureasica nello stomaco11. La presenza
di batteri nello stomaco e l’attività ureasica non furono poste in rela-
zione all’insorgenza di patologie gastroduodenali poiché la comu-
nità scientifica riteneva che lo stomaco fosse un ambiente sterile e
che il rinvenimento di batteri nello stesso non fosse altro che un epi-
sodio “casuale”.

Warren e Marshall sono stati i primi a riuscire a coltivare H.
pylori e, per disvelare il ruolo patogenetico del batterio, Marshall in
persona ingerì una coltura del microrganismo. Con l’ausilio di
endoscopie ripetute e di biopsie gastriche seriate, dimostrarono la
comparsa di H. pylori nell’antro, seguita poi da ulcera peptica: la
colonizzazione batterica e l’ulcera regredirono dopo terapia anti-
biotica, a riprova inconfutabile del legame tra il batterio “spiralifor-
me” e i disturbi allo stomaco.
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