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INTRODUZIONE

• Gli antibiotici sono prodotti di origine naturale o di sintesi in grado di inibire
la proliferazione batterica in un determinato distretto dell’ospite a
concentrazioni che non risultano tossiche per l’organismo.

• La resistenza agli antibiotici, o antibiotico-resistenza (AR), è il fenomeno per
il quale un batterio risulta resistente all’attività di un farmaco antimicrobico.

• Tra patogeni umani, un classico esempio di AR è la resistenza alla
meticillina sviluppata da S. aureus (MRSA).

• I batteri possono acquisire geni di AR attraverso il trasferimento
genico orizzontale (HGT). FONTE 1
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• Radiazioni
• Inquinamento

COME INSORGE LA RESISTENZA AGLI ANTIBIOTICI 
NELL’AMBIENTE?

❖UTILIZZO DI ANTIBIOTICI

AMBITO AGRICOLO

AMBITO CLINICO

• Aumento  n° di batteri antibiotico-
resistenti

• Trasferiti a patogeni umani

❖ PRESENZA IN NATURA DI VARI COMPOSTI E DI CONDIZIONI 
POTENZIALMENTE IN GRADO DI SELEZIONARE MECCANISMI DI AR, SIA 
ASPECIFICI CHE SPECIFICI

❖ ACQUISIZIONE ACCIDENTALE DI GENI DI 
RESISTENZA

pompe di efflusso

es. fornire tolleranza ai composti tossici

PRESSIONE SELETTIVA:
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QUALI FATTORI «GUIDANO» LA DIFFUSIONE DEI GENI DI AR?

…Dagli ecosistemi marini e di acqua 
dolce fino alla polvere del deserto.

➢ ANIMALI:

• Gli animali selvatici offrono un ottimo modello per 
comprendere in che modo diffondono gli AR.

• La vicinanza dei mammiferi selvatici ad attività antropiche 
influenza i profili di AR dei loro batteri intestinali.

Inghilterra: il 90% dei batteri isolati da 
topi e arvicole catturati in aree rurali sono 
resistenti ai β-lattamici.

Finlandia: enterobatteri fecali isolati 
da alci, cervi e arvicole non mostrano 
quasi nessuna antibiotico-resistenza.

• Gli uccelli, in particolare quelli acquatici migratori, 
possono percorrere enormi distanze, raggiungere 
un’ampia varietà di ambienti e potenzialmente 
diffondere geni di AR lungo tutto il percorso.

➢ UOMO:

• Batteri antibiotico-resistenti sono stati 
isolati anche da comunità remote 
(Bolivia).

Nonostante le barriere, i 
geni di AR sono presenti 
anche nelle popolazioni 
umane più isolate in 
assenza di un’evidente 
pressione selettiva.
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L’ERA PRE-ANTIBIOTICA

❖Non conosciamo che tipo di pressione selettiva agisse sui geni di AR  prima dell’introduzione degli antibiotici in 
terapia

• Possiamo ritenere il periodo antecedente agli anni ‘30 «privo 
di antibiotici», dal momento che non c’era alcuna produzione 

industriale di farmaci.

Utilizzo di metalli pesanti nel 
trattamento di molte 

malattie

La pressione selettiva esercitata 
dai metalli pesanti potrebbe aver 
contribuito alla diffusione di geni 

in grado di conferire resistenza 
non solo ad essi ma anche agli 

antibiotici

• Studi retrospettivi dimostrano che i geni di AR 
erano presenti in batteri non produttori di 

antibiotici, ancor prima del loro largo impiego 
nel trattamento delle infezioni

«Collezione Murray»
433 enterobatteri isolati in tutto il mondo tra il 1917 e 1952

• Il 24% dei ceppi era in grado di trasferire plasmidi
• 11 isolati erano resistenti ad ampicillina e tetraciclina, le Ars 

non erano tuttavia trasferibili.Esiste un ambiente veramente incontaminato?

Suolo = complesso stazionario

I batteri dal suolo possiedono geni che codificano enzimi 
che degradano o inattivano gli antibiotici
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RUOLO DEGLI ANTIBIOTICI NELLE COMUNITA’ MICROBICHE: 
UNA «GUERRA» INVISIBILE

E’ ormai accertato che in natura gli antibiotici svolgono un ruolo importante nella «guerra» tra microrganismi

Antibiosi
Rilevamento 
del quorum 

sensing

Produzione di piccole 
molecole bioattive

es.  Chinoloni,fenazine, 
feromoni e batteriocine

Negli ultimi anni, 
diversi antibiotici 

e molecole 
bioattive, sono 

state saggiate in 
laboratorio

Ormesi

Rete di 
segnalazione

Modulazione della 
trascrizione 
nell’ospite

Cambiamenti:
• Metabolici
• comportamentali
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IL RUOLO DEI GENI DI AR NELLE COMUNITA’ MICROBICHE

MUTAZIONI:

Prodotto genico bersaglio

Mutazioni spontanee: 
inducono resistenza, portando 

ad una serie di fenotipi 
metabolici

Mutazioni nelle proteine 
ribosomiali, note conferire 
AR a streptomicina, 
spectinomicina o macrolidi,  
causano una varietà di 
fenotipi alterati

I batteri che portano queste mutazioni sono stati selezionati in condizioni di 
laboratorio in presenza di uno specifico antibiotico, ma nell’ambiente naturale alla 

selezione dei mutanti potrebbero contribuire anche altri fattori e/o condizioni 
(capacità di crescita su un peptide disponibile, presenza di una particolare fonte di 

carbonio o fosforo ecc.)

STUDIO SU Escherichia coli

• 4000 «single-gene knockout» mutanti di E. coli sono stati sottoposti a screening per
ipersensibilità agli antibiotici.

• 140/4000 mutanti mostravano un aumento della sensibilità ad almeno un antibiotico su 7
antibiotici testati.

Questi risultati suggeriscono che esistono altri possibili bersagli utili a potenziare l’attività di un antibiotico ed 
evidenziano l’ampia gamma di geni (anche in un solo microrganismo) in grado di contribuire al resistoma

ambientale nel suo complesso



PROBLEMATICHE NELLO STUDIO DELLA AR NEGLI AMBIENTI NATURALI

METAGENOMICA

Suolo di una prateria

Geni che codificano 
per β-lattamasi di 

tipo TEM

Suolo dell’Alaska

13 β-lattamasi

Nessuna correlata alle 
β-lattamasi di tipo 

TEM

APPROCCIO 
COLTURALE

Tecnica
maggiormente
utilizzata

Non 
standardizzata

SOLO LA COMBINAZIONE DI APPROCCI COLTURALI E 
METAGENOMICI CONSENTIRA’ DI DEFINIRE CON 
MAGGIORE CHIAREZZA IL RESISTOMA AMBIENTALE, LA SUA 
INFLUENZA SUI PATOGENI UMANI E IL SUO RUOLO NELLE 
COMUNITA’ MICROBICHE REMOTE

PCR
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Ancora molto poco è conosciuto sul resistoma della stragrande maggioranza dei batteri
ambientali. La comprensione dei reservoir ambientali di ARs e del loro potenziale impatto su
patogeni umani clinicamente rilevanti risulta oggi indispensabile.

I dati relativi alle ARs, sia in era pre-antibiotica che nel suolo, sono carenti e non abbiamo un
quadro generale della situazione in nessun ambiente per quanto concerne la diffusione di
tali geni nelle comunità microbiche coltivabili e non-coltivabili.

Il suolo, a causa della sua eterogeneità chimica e fisica (con variazioni su scala di 1 metro o
anche meno) risulta particolarmente difficile da valutare. Tuttavia, nonostante le lacune nelle
nostre conoscenze, è ormai chiaro che alcuni microrganismi e ambienti ospitano geni di AR
indipendentemente dall’impiego di antibiotici da parte dell’uomo.

La prevalenza e la diversità dei determinanti di AR nell’ambiente suggeriscono l’ipotesi che la
funzione di tali geni all’interno delle comunità microbiche naturali possa essere stata
originariamente diversa.

Dal momento che l’impiego di antibiotici è in molti casi l’unico approccio terapeutico nel
trattamento di gravi malattie infettive dell’uomo, uno studio più approfondito dei reservoir
ambientali di AR, è essenziale per preservare in un prossimo futuro la possibilità di
combattere le infezioni ad eziologia batterica.
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