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Premessa Premessa 
� Gli antibiotici hanno trasformato la pratica della medicina, rendendo facilmente 

curabili infezioni una volta letali curabili infezioni una volta letali e rendendo possibili altri  progressi in campo 
medico, come chemioterapia e trapianto di organo 

� Il precoce trattamento antibiotico per curare le infezioni ha dimostrato di ridurre la ridurre la 
morbilitmorbilit àà e salvare vite umanee salvare vite umane , un valido esempio è la tempestiva 
somministrazione di antibiotici nella gestione delle sepsi

� Tuttavia, il 2020--50% 50% di tutti gli antibiotici prescritti in ospedali degli Stati Uniti per acuti 
sono o inutili o inappropriati

� Come tutti i farmaci, gli antibiotici hanno gravi effetti collaterali, tra cui reazioni reazioni 
avverse al farmaco e l'infezione da avverse al farmaco e l'infezione da Clostridium difficileClostridium difficile (CDI)

� I pazienti che sono inutilmente esposti agli antibiotici sono messi a rischio di gravi 
eventi avversi senza alcun beneficio clinico

�� L'abuso L'abuso di antibiotici ha contribuito al crescente problema della 

resistenzaresistenza agliagli antibioticiantibiotici , , che è diventato una delle più gravi e 
crescenti minacce alla salute pubblicaminacce alla salute pubblica

� A differenza di altri farmaci, la potenziale diffusione di organismi resistentila potenziale diffusione di organismi resistenti
significa che l'abuso di antibiotici può impattare negativamente  sulla salutel'abuso di antibiotici può impattare negativamente  sulla salute
dei soggetti  non direttamente esposti dei soggetti  non direttamente esposti 

Core Elements of Antibiotic Stewardship Programs  CDC  (htpp://www.cdc .gov)



La resistenzaLa resistenza non è semplicemente 
una conseguenza dell’uso degli 
antimicrobici ma parte integrante delle 
difese dei batteri che indica

ll’’abilitabilitàà di sopravvivere di sopravvivere 
in un ambiente ostilein un ambiente ostile

La resistenza agli antibattericiLa resistenza agli antibatterici



I Microrganismi I Microrganismi 

in naturain natura producono antibiotici producono antibiotici 

oLa penicillina è stata scoperta da Alexander Fleming nel 1928 quando lo 
sviluppo di una coltura di stafilococchi su di una capsula Petri fu inibito da una 
coltura contaminante di una muffa, il Penicillum notatum. Penicillum notatum. 

oDurante la seconda guerra mondiale la forte richiesta di chemioterapici portò 
allo sviluppo di processi produttivi per la penicillina e segnò l'inizio dell'era deglidell'era degli
antibioticiantibiotici dando vita ad una vasta area della microbiologia industriale



I Microrganismi I Microrganismi 
cheche producono antibiotici producono antibiotici 

� Tutti vivono nel terreno

� Tutti sporulano o formano strutture di 
quiescenza

� Sono resistenti all’antibiotico prodotto

� Perché producono antibiotici?
� Vantaggio nutrizionale

� Segnale associato con la sporulazione e la 
quiescenza

�� PossibilitPossibilitàà di sopravvivere e riprodursi di sopravvivere e riprodursi 
e passare la resistenza alla progenie o e passare la resistenza alla progenie o 
ad altri batteri non imparentatiad altri batteri non imparentati



Microrganismi Microrganismi 
per per produrre antibiotici produrre antibiotici 

� Batteri non filamentosi (Bacillus)(12%) 

� Polymixina, bacitracina 

� Batteri filamentosi (Streptomyces) (66%) 

� Tetraciclina, Streptomicina, aureomicina, eritromicina, cloramfenicolo, rifamicine 

� Funghi (Penicillum,Saccharomyces, Cephalosporium) ( 22%)

� Penicillina, cefalosporine

Molecular Biology of Antibiotic Production in 
Bacillus 
Crit Rev Technol Volume 10, 1990 - Issue 3 

Isolation of soil Streptomyces as source 
antiotics active against antibiotic resistant 
bacteria 
EurAsian Journal of BioSciences                                 
EurAsia J BioSci 2, 73-82 (2008)

Quasi tutti gli 
antibiotici sono 
prodotti naturali o i 
loro derivati sintetici

Streptomyces 



Origini Origini 
della resistenza agli antibioticidella resistenza agli antibiotici

� E’ un passaggio naturale del processo evolutivo: 
selezione naturale selezione naturale susu predisposizione predisposizione 

geneticagenetica

� D’Costa e colleghi hanno isolato geni per la 
resistenza ai più comuni antibiotici «moderni» in 
sedimenti di permafrost vecchi di 30.000 anni nel 
sito di Lechuguilla Cave in New Mexico, in un’area 

rimasta isolata per più di 4 milioni di anni.

Antibiotic resistance is ancient  Nature. 2011 Aug 

31;477(7365):457-61. doi: 10.1038/nature10388.



Resistenza Resistenza naturalenaturale agli antibiotici agli antibiotici 

�� Specie batteriche Specie batteriche 

costituzionalmentecostituzionalmente

resistenti verso un resistenti verso un 

determinato determinato 

antibiotico antibiotico 



Microrganismi che Microrganismi che 
acquisiscono la acquisiscono la 

resistenza verso uno resistenza verso uno 
o pio piùù antibioticiantibiotici



Resistenza acquisita Resistenza acquisita 

�� Pressione Selettiva Pressione Selettiva 
� In presenza di un antibiotico, i 

batteri sensibili muoiono, solo chi 
possiede un gene di resistenza 
sopravvive. 

� Chi sopravvive si riproduce e la 
sua progenie rapidamente può 
diventare dominante su tutta la 
popolazione batterica

www.niaid.nih.gov/topics/antimicrobial resistance



Resistenza acquisita: Resistenza acquisita: MutazioneMutazione
cambiamento nel DNA che comporta modifica o sostituzione del target

I batteri si moltiplicano in modo esponenziale (miliardi). 

Alcuni di questi mutano spontaneamente . Qualche mutazione conferisce al 
batterio resistenza all’antibiotico. In presenza di antibiotico, solo il batterio
resistente sopravvive. I batteri resistenti si moltiplicano e prosperano.



Resistenza acquisita:Resistenza acquisita: Trasferimento di GeniTrasferimento di Geni

attraverso coniugazione, trasformazione molecole di DNA provenienti da

cellule lisate vengono acquisite dai batteri direttamente dall'ambiente extracellulare o transduzione per mezzo di virus

I batteri che possiedono geni di resistenza sul DNA possono trasferire una copia di
questi geni ad altri batteri. I batteri non resistenti che ricevono il nuovo DNA
diventano resistenti all’antibiotico. In presenza di antibiotico, solo il batterio
resistente sopravvive. I batteri resistenti si moltiplicano e prosperano.





Bersagli degli antibioticiBersagli degli antibiotici



Meccanismi biochimici di resistenza agli antibioticiMeccanismi biochimici di resistenza agli antibiotici



Meccanismo biochimico della resistenzaMeccanismo biochimico della resistenza
produzione di enzimi produzione di enzimi 



Meccanismo biochimico della resistenzaMeccanismo biochimico della resistenza
alterazione del bersaglioalterazione del bersaglio



Meccanismo biochimico della resistenzaMeccanismo biochimico della resistenza
impermeabilitimpermeabilitàà di membranadi membrana



Meccanismo biochimico della resistenzaMeccanismo biochimico della resistenza
efflussoefflusso



EE’’ possibile il recupero possibile il recupero 
della sensibilitdella sensibilitàà??

�� Lo sviluppo di resistenzaLo sviluppo di resistenza costa al batterio costa al batterio in termini di benesserein termini di benessere
««fitness costfitness cost»»
� I batteri resistenti crescono più lentamente
� La replicazione di ulteriori plasmidi di DNA costa
� Le mutazioni ribosomiali che conferiscono resistenza, riducono la sintesi di proteine

�� LL’’entitentitàà deldel fitness cost fitness cost è il principale parametro biologico che influenza 
la quota di sviluppo, la stabilizzazione e la possibile reversione della 
resistenza nel tempo

� Il fitness costfitness cost della resistenza permetterà a batteri suscettibili di competere 
con i batteri resistenti se la pressione selettiva dovuta agli antibiotici si 
riduce 

� Esperimenti dimostrano che i batteri sviluppano rapidamente mutazioni 
compensatorie che riducono il fitness costfitness cost della resistenza piuttosto che 
perdere la resistenza

� Risultati sconcertanti suggeriscono che una volta selezionato , un ceppo 
resistente esisteresisteràà per sempreper sempre

Nature Reviews Microbiology 8, 260-271 2010



Dinamica della resistenzaDinamica della resistenza



LL’’utilizzo massivo o incongruoutilizzo massivo o incongruo degli antibiotici degli antibiotici 
nell’uomo, negli animali e in agricoltura

determina una forte forte pressione selettiva pressione selettiva e fa 
emergere microrganismi farmaco-resistenti 





Antibiotici, 
una risorsa 
limitata



Strategie Strategie chiave necessarie per affrontare il chiave necessarie per affrontare il 
problema della resistenza agli antibiotici problema della resistenza agli antibiotici 

1.Prevenire le infezioni e prevenire la diffusione 
della resistenza

2.Monitorare i germi resistenti
3.Migliorare l’uso degli antibiotici disponibili
4.Promuovere lo sviluppo di nuovi antibiotici e lo 

sviluppo di nuovi test diagnostici per batteri 
resistenti





Grazie a tutti per 
l’attenzione!



Breakpoint: MicS indica il “Limite di sensibilità” e

MicR indica il “Limite di resistenza”.

Come interpretare 
l’antibiogramma:
se nel referto sono presenti più
antibiotici con valori di MIC 
preceduti dal segno <= significa 
che la crescita del microrganismo è
stata inibita dalla più bassa 
concentrazione dell’antibiotico 
testata, pertanto sono da considerare 
parimenti sensibili indipendentemente 
dal valore numerico.
un valore di MIC non preceduto da 
un segno deve essere considerato in  
relazione alla sua distanza dal 
“Limite di sensibilità”

Esempio 
la MIC dell’antibiotico X è 16   
e il limite di sensibilità è 128 
la MIC dell’antibiotico Y è 1    
e il limite do sensibilità è 2 
il microrganismo deve essere 

considerato più sensibile a X che 
a Y (perchè X è più distante dal

breakpoint) 



Interpretazione della MICInterpretazione della MIC

� Valori preceduti dal segno <=<= indicano che la crescita è
stata inibita dalla più bassa concentrazione dell’antibiotico 
utilizzata per il test in vitro

� Se nel referto sono presenti più antibiotici con valori di MIC 
preceduti dal segno <= sono da considerare parimenti <= sono da considerare parimenti 
sensibili indipendentemente dal valore numerico. sensibili indipendentemente dal valore numerico. 

� Esempio 
� La MIC dell’antibiotico X è <=<=8 
� La MIC dell’antibiotico Y è <=<=0.5 

il microrganismo si è dimostrato tanto
sensibile a X quanto ad Y



Interpretazione della MIC

� Un valore nonnon preceduto da un segno deve essere 
considerato in relazione alla sua distanza dal valore di
breakpoint tra le categorie S e quelle I o R  (Limite di 
sensibilità) tenendo presente che vengono testate 
concentrazioni al raddoppio.  

� Esempio 

� La MIC dell’antibiotico X è 16   e il breakpoint 128 

� e la Mic dell’antibiotico Y è 1   e il breakpoint 2 

il microrganismo deve essere considerato più

sensibile a X che a Y (x’ è più distante dal breakpoint)


