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Gli antibiotici hanno rivoluzionato la medicina rendendo curabili infezioni un tempo letali

Hanno reso possibili pratiche quali la chemioterapia e i trapianti di organo

Riducono la morbilita e consentono la gestione delle sepsi

Nonostante questo .....
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* Trail 20 e il 50% degli antibiotici somministrati negli ospedali in USA sono INUTILI o
INAPPROPRIATI
* Molte sono le problematiche legate agli EFFETTI COLLATERALI (reazioni avverse e
infezioni da Clostridium difficile).
« L'abuso di antibiotici ha contribuito al crescente problema della resistenza agli
antibiotici, una delle piu gravi e crescenti minacce alla salute pubblica negli ultimi
anni
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AIBIENTE Sharma et al., 2018

Core Elements of Antibiotic Stewardship Programs CDC (htpp://www.cdc .gov)
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La resistenza non € semplicemente una conseguenza dell’uso degli
antibiotici ma e parte integrante delle capacita difensive dei batteri che indica
L’ ABILITA A SOPRAVVIVERE IN UN AMBIENTE OSTILE
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Rappresenta uno step naturale del processo evolutivo:
selezione naturale su predisposizione genetica

L’ANTIBIOTICO-RESISTENZA E’ UN
FENOMENO MOLTO ANTICO

D’Costa et al., Antibiotic resistance is ancient
Nature. 2011 Aug 31;477(7365):457-61.

Lechuguilla Cave (New Mexico)
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NATURALE

O INTRINSECA

E’ una condizione di generale insensibilita ad un
farmaco che si estende a tutti gli stipiti di una data
specie.

Al microrganismo puo mancare la struttura su cui
agisce l’antibiotico, come avviene con i
micoplasmi che sono privi della parete cellulare e
quindi insensibili alla penicillina.

La struttura della parete cellulare o la membrana
citoplasmatica di un microrganismo possono essere

impermeabili a un antibiotico.
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La resistenza e acquisita quando un batterio normalmente sensibile
ad un farmaco mostra resistenza.

Questo fenomeno puo verificarsi per due motivi

TRASDUZIONE

> TRASFORMAZIONE

CONVERSIONE FAGICA
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ESOENZIMI

catalasi

coagulasi

proteasi

enzimi lipolitici
ESOTOSSINE DNAs:i

ialuronidasi COMPONENTI STRUTTURALI
alfa emolisina stafilochinasi
beta emolisina capsula
gamma emolisina coagulasi legata® .
delta emolisina superossidodismutasi* *
leucocidina proteina A

enterotossine
tossina epidermolitica
tossine pirogene
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IN MEDICINA UMANA
IN MEDICINA VETERINARIA

Follicoliti

) ::;rljell?()ilr:);] Piodermiti
Petie Follicoliti
Osteomieliti ::;Fuerl]?CJilﬁeSl
Polmoniti petg
Endocarditi
Sepsi -SIRS MASTITI

Tossinfezioni alimentari
Sindrome da shock tossico
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1% report VRSA
LISA 2002

1%t report VISA strain,
Japan 1997

15t MRSA isolate CA-MRSA
1961 Western Australia

1# MESA outbreak
USA

2™ wave epidemic MRSA Increasing
Epidemic spread of MRSA USA, Australia, Ireland community-MRS/

Europe, India, Australia
Worldwide dissemination

¥
Introduction
methicillin 1959
CA-MRSA = community acquired MRSA;
VRSA = vancomycin-resistant Staphylococcus aureus;
WSSA = vancomycin-sensitive 5. aureus.
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19597 VISA first reported in United
States! and Japan 2 Developed
spontaneously, without genetic

exchange. hVISA first described?

& 2008: Eleven
confirmed isolates of
1958: Vancomycin VI1SA and two of
first licensed VRSA in Europe?

I

1950 1960 1970 1980

1988: VRE
first reported
in Europe*

¥ A
Mid-1980s: Use of 2002 VRSA first reported
VanConmycin INcreases in in United States  Result of
response to surge in MRSA transfer of YanA gene from
VRE to MRSA®

MRZA = methicillim-resistant Staphylococcus aureus; VISA = vancomycin-intermediate 5. aureus; hVISA = heterogeneous vancomycin-intermediate 5. sureus;
WRE = vancomycin-resistant enterococo ;| VRSA = vancomycin-resistant 5. aureus.
1. COC. MMWR 1007, 48:785-8; 2. Hiramaisu K, ef al. J Anfimicrob Chemodher 1907; 40:565-T; 3. EARSS. EARSS Annual Report, 2008; 4. Uttley AH, ef al. Lancet 1088; 1:57-8;
5. CDC. MMWR 2002; 51:585-T; 6. COC. www.cdc.gowneidod/dhqpfar_visavrsa_labFACG himl; 7. Bae |G, ef al. J infect Diz 200%;200:1355-66; &. Lodise TP, ef &l Anfimicrob Agenis
Chemother 2008; 52:3315-20; 10. Maor ¥, et al. J Infect Dis 2008; 190:618-24.
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Per le prime gia dai primi anni ‘2000

Per la seconda solo potenziali in
Comparsa dei primi condizioni sperimentali (Beabout et
sporadici ceppi resistenti (2014) al., 2015)

RESISTENZE NEI CONFRONTI DI ANTIBIOTICI
CHE INIBISCONO LA SINTESI PROTEICA
A LIVELLO DI SUBUNITA’ RIBOSOMIALE 30s

Comparsa di ceppi resistenti
in corso di terapie prolungate (2013)

Antibiotico-resistenza: la salute unica alla prova - Dipartimento di Scienze Veterinarie Pisa 14 Dicembre 2018



Antibiotico-resistenza in Staphylococcus aureus: stato dell’arte e scenari futuri

RESISTENZE NEI CONFRONTI DI ANTIBIOTICI CHE INIBISCONO
LA SINTESI PROTEICA A LIVELLO DI SUBUNITA’ RIBOSOMIALE 50s

Primi geni di resistenza multipla 2000/2004

Primi isolati resistenti 2001 Rari eventi di resistenza dopo il 2005

Resistenze segnalate fin dal 1987

Resistenze segnalate fin dai primi anni ’90
dapprima rare dopo il 2000 sempre piu frequenti
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ANTIBIOTICI CHE INTERFERISCONO CON LA BIOSINTESI DEGLI ACIDI NUCLEICI

Prima resistenza segnalata
in Giappone nel 1989 Note resistenze fin dagli anni ‘80

Note resistenze fin dagli anni ‘40

Note resistenze fin dagli anni ‘90
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La lotta al fenomeno dell’antibiotico-resistenza puo combattersi su due fronti?

RICERCA DI NUOVE RICERCA DI
SOSTANZE
MOLECOLE
ANTIBIOTICHE ALTERNATIVE AD
AZIONE ANTIBIOTICA
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Full text provided by www.sciencedirect.com

L

*,* ScienceDirect

Superbugs in the coming new decade; multidrug resistance
and prospects for treatment of Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. and Pseudomonas aeruginosa in 2010
Patrice Nordmann, Thierry Naas, Nicolas Fortineau and Laurent Poirel

Nordmann et al., 2007

Antibiotico-resistenza: la salute unica alla prova - Dipartimento di Scienze Veterinarie Pisa 14 Dicembre 2018




Antibiotico-resistenza in Staphylococcus aureus: stato dell’arte e scenari futuri

NEW TARGET NEW DRUGS g OHo
O ”)K/",.
@degli acidi grassi@ OH OH

PLATENSIMICINA

FabG FabZ ‘ FabF o
e N NN
Cl Cl CH, -
CH, N
T

Cl OH AFN1452/Debio1452
TRICLOSANO

Antibiotico-resistenza: la salute unica alla prova - Dipartimento di Scienze Veterinarie Pisa 14 Dicembre 2018



Antibiotico-resistenza in Staphylococcus aureus: stato dell’arte e scenari futuri

Inibitori della proteina FtsZ coinvolta nella divisione cellulare

N gl o Antimicrobial Agents
- S: |8 MSosceer and Chemotherapy®
x Il @ F
FaC N
TXA707 F NH; p3-Lactam Antibiotics with a High Affinity
O for PBP2 Act Synergistically with the

FtsZ-Targeting Agent TXA707 against
Methicillin-Resistant Staphylococcus
aureus

Edgar Ferrer-Gonzilez,* Malvika Kaul * Ajit K. Parhi ®= Edmond J. LaVoie®

Daniel 5. Pilch®

Department of Pharmacclogy, Rutgers Bobert Wood lobnson Medical Schoal, Pecatzway, New lerey, LS8
Departrnert of Medioral Themistny, Emest Mario School of Prarmacy, Butgers-The State University of New
Jersey, Piscabaway, Mew Jeney, UBA® TANS Pharmacsuticals, Inc. Monmaouth Junction, New Jemey, LISA=

Ferrer-Gonzales et al., 2017

Comparsa di mutanti resistenti!!!
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Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 20 (2010) 1767-1770
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Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters

i

ER journal homepage: www.elsevier.com/locate/bmcl

ELSEVI

HC =0 Development of improved inhibitors of wall teichoic acid biosynthesis with
potent activity against Staphylococcus aureus

Kyungae Lee?, Jennifer Campbell®, Jonathan G. Swoboda®, Gregory D. Cuny ¢, Suzanne Walker **

*The New England Regional Center of Excellence in Biodefense and Emerging Infectious Diseases (NERCE/BEID), Harvard Medical School, Boston, MA 02115, USA
b Department of Microbiology and Molecular Genetics, Harvard Medical School, 200 Longwood Avenue, Boston, MA 02115, USA

L e e et a l 2 O 1 O < Laboratory for Drug Discovery in Neurodegeneration, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, Cambridge, MA 02139, USA
)
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LETTER

dioi:10.1038/nature26157

A new class of synthetic retinoid antibiotics
effective against bacterial persisters

Wooseong Kim', Wenpeng Zhu?, Gabriel Lambert Hendricks!, Daria Van Tyne*, Andrew D. Steele™®, Colleen E. Keohane®®,
Nico Fricke?, Annie L. Conery™®, Steven Shen', Wen Pan!, Kiho Lee!, Rajmohan Rajamuthiah’, Beth Burgwyn Fuchs’,
Petia M. Vlahavska”, William M. Wuest™®, Michael §. Gilmore®*, Huajian Gao?, Frederick M. Ausubel™* & Eleftherios Mylonakis'
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Sinergia con la GENTAMICINA
CD437 CD1530

Azione sulle cellule PERSISTENTI

Wooseong et al., 2018
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repressnt mean values + S0 Researh Centre of Infection and immunology, Li Ka Shing Faculty of Medicine, the Uniersty of Horg Konag,
Homg KongE:; Stabe K=y Laborbory for Emerging Infectiows Disezar, the Liniversty of Hong Kong, Hong Eong®:
Departrment of Microbiclogy and mmunaology, the University of British Cofumbie, Vanoowser, B, Canadad

Gao et al., 2017
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Le nuove frontiere della terapia contro MRSA sono orientate attualmente verso
i farmaci di recente introduzione, come linezolid, daptomicina e ceftarolina.

Per lo sbrigliamento delle ferite infette, e in studio anche la reintroduzione
della terapia larvale.

Lucilia sericata (Meigen, 1826)
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Un’altra opportunita allo studio e quella di intervenire sull’ecologia del

corpo umano ed animale, in particolare sul MICROBIOMA, il patrimonio
genetico dei microrganismi normalmente presenti sul corpo o in specifiche
sedi e sfruttare il MICROBIOTA, ’insieme dei microrganismi che abitano

|’organismo o suoi particolari distretti.
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OTNH
LUGDUNINA

Zipperer et al., 2016
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Bacillus subtilis

FENGICINA

Piewngam et al., 2018
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SEMBRANO NON GENERARE FENOMENI DI RESISTENZX

LA MEDESIMA SOSTANZA AGISCE CON PIU’ /V'<I7Z/
MECCANISMI D’AZIONE /94
{y
SPESSO HANNO COSTI RIDOTTI
HANNO UN RIDOTTO IMPATTO AMBIENTALE
RISPETTANO IL BENESSERE DI UOMO E ANIMALI

SONO AUTORIZZATE NELLE PRODUZIONI BIOLOGICHE

SE NE POSSONO SFRUTTARE LE AZIONI SINERGICHE ;

&
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PRODOTTI
DELL’ALVEARE
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Membrana
cellulare

DNA

Pilus

Nucleoide
Citoplasma

EFFETTO BATTERIOSTATICO

EFFETTO BATTERICIDA
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CHEMICAL ENGINEERING TRANSACTIONS Valume 24, 2011

Editor Sauro Pierucc

Copyright & 2011, AIDIG Servizi S 1.1, ISBN 978-88-95608-15-0 ISSN 1974-9731
DOk 10,3303/ CET1124170

Antimicrobial Activity of some Italian Honeys against
Pathogenic Bacteria
Marco Fidaleo, Antonio Yuorro® and Roberto Lavecchia

Dipartimento di Ingegneria Chimica, Materiali e Ambiente — Universith “La Sapienza”™

Via Fudossiana 18, 00184 Roma (Italy)

Fidaleo et al, 2011
f-‘hp[ i:EI!d Microbiology

Letters in Applied Micobiclogy 155 02668254

ORIGINAL ARTICLE

Manuka honey and methylglyoxal increase the sensitivity
of Staphylococcus aureus to linezolid
G. Hayes', N. Wright', S.L. Gardner', CL. Telzrow"**, A.J. Wommad< () and P.A. Vigueira' (3

1 Depariment of Bickagy, Migh Paint Uniersity, High Point, NC, USA
I Department of Chemistsy, High Point Univesity, Migh Point, NC, USA

Hayes et al., 2018
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MOLECULAR MEDICINE REPORTS 12: 6483-6490, 2015

Melittin, a honeybee venom-derived antimicrobial peptide,
may target methicillin-resistant Staphylococcus aureus

JIHAE CHOI', A YEUNG JANG!, SHUNMEILIN', SANGYONG LIM', DONGHO KIM',
KYUNGHO PARK”, SANG MI HAN®, JOO HONG YEO® and HO SEONG SEQ!

'Radiation Biotechnology Research Division, Advanced Radiation Technology Institute,

Korea Atomic Energy Research Institute, Jeongeup 51, North Jeolla 580-185, Republic of Korea; 2'Del:lzn'h:m:m of Dermatology,

Umiversity of Califorma, San Francisco and Northern Califormia Institute for Research and Education, San Francisco,
CA94121, USA; 3Sericultural and Apicultural Materials Division, National Academy of Apgricultural Science,
Rural Development Association, Suwon, Gyeonggi-do 441-100, Republic of Korea

Choi et al., 2015
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Al-ani et al., 2015

Phytomedicine 22 (2015) 245-255

PHYTO

Contents lists available at ScienceDirect Sl
medicine

Phytomedicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/phymed

ELSEVIER

Pharmacological synergism of bee venom and melittin with antibiotics
and plant secondary metabolites against multi-drug resistant microbial
pathogens

Issam AL-Ani®®, Stefan Zimmermann€, Jiirgen Reichling? Michael Wink2*

2 Institute of Pharmacy and Molecular Biotechnology, Heidelberg University, INF 364 Heidelberg, Germany
b Department of Medical Laboratory Technology, Faculty of Medical Technology, Baghdad, Irag
< Department of Infecrious Diseases, Medical Microbiology and Hygiene, Heidelberg University, INF 324 Heidelberg, Germany



PHYTOTHERAPY RESEARCH

Phytother. Res. 27: 380-383 (2013)

Published online 21 May 2012 in Wiley Online Library
(wileyonlinelibrary.com) DOT: 10.1002/ptr.4725

The Role of Diallyl Sulfides and Dipropyl Sulfides
in the In Vitro Antimicrobial Activity of the
Essential Oil of Garlic, Allium sativum L., and
Leek, Allium porrum L.

Sergio Casella,"* Michele Leonardi,' Bernardo Melai," Filippo Fratini* and Luisa Pistelli’
'Dipartimento di Chimica Farmaceutica, University of Pisa, Via Bonanno 33, 56126 Pisa, Italy
2]f)il:i;.irt.ime:ntci di Patologia, Profilassi ed Igiene degli alimenti, University of Pisa Viale delle Piagge 2, 56126 Pisa, Italy

Allyl sulfides Propyl sulfides
ene AN T
ol ,///\/S\S/\/ /\/S\S/\/
Tii /\/S\S/S\/\ /\/S\S,S\/\
Tetra /‘\/sxs/s\s/\/’ /‘\/s\s/s\s/\/
-
e ) Casella et al., 2013

S. aureus ATCC
E. coli ATCC
Pseudomonas aeruginosa ATCC
C y
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o

Tiu vulgars ct tymol

Origanum vulgare

e

Fitoterapia 96 (2014) 1-7

Stafilococchi coagulasi negativi
N S. aureus ATCC
' E. coli ATCC

Contents lists available at ScienceDirect

X Fitoterapia
o ,“

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/fitote

Antibacterial activity of essential oils, their blends and
mixtures of their main constituents against some strains
supporting livestock mastitis

Filippo Fratini *¢, Sergio Casella® Michele Leonardi®, Francesca Pisseri €,
Valentina Virginia Ebani ®¢, Laura Pistelli ¢°**, Luisa Pistelli ®©

* Dipartimento di Scienze Veterinarie, University of Pisa, Viale delle Plagge 2, 56124 Pisa, ltaly

 pipartimento di Farmacia, University of Pisa, Via Bonanno 6, 56126 Pisa, Italy

¢ Scuola CIMI-Koiné, Via Ugo Bassi 2, Roma, ltaly

4 Dipartimento di Scienze Agrarie, Alimentari ¢ Agro-ambientali, University of Pisa, Via del Borghetto 80, 56124 Pisa, ltaly
 Centro Interdipartimentale di Ricerca "Nutraceutica e Alimentazione per la Salute University of Pisa, Via del Borghetto 80, 56124 Pisa, ltaly

Fratini et al., 2014
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Microbiological Research 195 (2017) 1417

Contents lists available at ScienceDirect

Microbiological Research

SEVIER journal homepage: www.slseviar.com/locate/micres

A novel interpretation of the Fractional Inhibitory Concentration @c e
Index: The case Origanum vulgare L. and Leptospermum scoparium J. R.

et G. Forst essential oils against Staphylococcus aureus strains
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< Una breve storia della medicina w ;

....... "Dottore, ho male all'orecchio."

2000 a.C. - "Prendi! Mangia questa radice".
1000 a.C. - "Quella radice e pagana, recita questa preghiera".

1700 d.C. - "Quella preghiera & superstizione, bevi questa pozione".
1920 d.C.. - "Quella pozione ¢ olio di serpente, ingoia questa pillola".

1975 d.C.. - "Quella pillola ¢ inutile, prendi questo antibiotico".

2018 d.C. - "Quell'antibiotico ¢ artificiale e genera resistenze......

\_ Prendi! Mangia questa radicel" @
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