
Dipartimento di Scienze Veterinarie – Università di Pisa

Antibiotico-resistenza in Staphylococcus

aureus: stato dell’arte e scenari futuri

Filippo Fratini



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

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

Nonostante questo …..

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

Riducono la morbilità e consentono la gestione delle sepsi
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Core Elements of Antibiotic Stewardship Programs CDC (htpp://www.cdc .gov)

• Tra il 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 più gravi e crescenti minacce alla salute pubblica negli ultimi 
anni

Sharma et al., 2018
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La resistenza non è semplicemente una conseguenza dell’uso degli

antibiotici ma è parte integrante delle capacità difensive dei batteri che indica

L’ABILITÀ A SOPRAVVIVERE IN UN AMBIENTE OSTILE
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Rappresenta uno step naturale del processo evolutivo:

selezione naturale su predisposizione genetica

Lechuguilla Cave (New Mexico)

D’Costa et al., Antibiotic resistance is ancient

Nature. 2011 Aug 31;477(7365):457-61. 

L’ANTIBIOTICO-RESISTENZA E’ UN 
FENOMENO MOLTO ANTICO
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NATURALE
O INTRINSECA

E’ una condizione di generale insensibilità ad un

farmaco che si estende a tutti gli stipiti di una data

specie.

Al microrganismo può 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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ACQUISITA

La resistenza è acquisita quando un batterio normalmente sensibile 

ad un farmaco mostra resistenza.

Questo fenomeno può verificarsi per due motivi

MUTAZIONE DEL 

CROMOSOMA BATTERICO

TRASFERIMENTO ORIZZONTALE 

DI MATERIALE GENETICO

CONIUGAZIONE

TRASDUZIONE

TRASFORMAZIONE

CONVERSIONE FAGICA
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ESOTOSSINE

alfa emolisina

beta emolisina 

gamma emolisina

delta emolisina

leucocidina

enterotossine

tossina epidermolitica

tossine pirogene

ESOENZIMI

catalasi

coagulasi

proteasi

enzimi lipolitici

DNAsi

ialuronidasi

stafilochinasi

COMPONENTI STRUTTURALI

capsula

coagulasi legata*

superossidodismutasi*

proteina A
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IN MEDICINA UMANA

Follicoliti
Foruncolosi 
Impetigine

Osteomieliti
Polmoniti
Endocarditi
Sepsi –SIRS

Tossinfezioni alimentari
Sindrome da shock tossico

IN MEDICINA VETERINARIA

Piodermiti
Follicoliti
Foruncolosi
Impetigine

MASTITI

Forme setticemiche
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1929 scoperta della penicillina Primi anni ‘40
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Ceftarolina fosamil

Comparsa dei primi 
sporadici ceppi resistenti (2014)

Daptomicina

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

Tetracicline
Tigeciclina

Per le prime già dai primi anni ‘2000
Per la seconda solo potenziali in 

condizioni sperimentali (Beabout et 
al., 2015)

RESISTENZE NEI CONFRONTI DI ANTIBIOTICI 
CHE INIBISCONO LA SINTESI PROTEICA 
A LIVELLO DI SUBUNITA’ RIBOSOMIALE 30s
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RESISTENZE NEI CONFRONTI DI ANTIBIOTICI CHE INIBISCONO 
LA SINTESI PROTEICA A LIVELLO DI SUBUNITA’ RIBOSOMIALE 50s

Linezolid
Cloramfenicolo
Florfenicolo

Lincosamidi Macrolidi

Streptogramine
(quinupristin/dalfopristin)

Acido fusidico
Mupirocina

Primi isolati resistenti 2001

Primi geni di resistenza multipla 2000/2004

Resistenze segnalate fin dal 1987

Resistenze segnalate fin dai primi anni ’90
dapprima rare dopo il 2000 sempre più frequenti

Rari eventi di resistenza dopo il 2005
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ANTIBIOTICI CHE INTERFERISCONO CON LA BIOSINTESI DEGLI ACIDI NUCLEICI

Fluorchinoloni

Sulfonamidi

trimethoprim

Rifampicina

Prima resistenza segnalata 
in Giappone nel 1989

Note resistenze fin dagli anni ‘40

Note resistenze fin dagli anni ‘90

Note resistenze fin dagli anni ‘80
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La lotta al fenomeno dell’antibiotico-resistenza può combattersi su due fronti?

RICERCA DI NUOVE 
MOLECOLE 

ANTIBIOTICHE

RICERCA DI 
SOSTANZE 

ALTERNATIVE AD 
AZIONE ANTIBIOTICA
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Nordmann et al., 2007
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NEW TARGET NEW DRUGS

Biosintesi degli acidi grassi in S.aureus

FabG FabZ FabI FabF

TRICLOSANO

AFN1452/Debio1452

PLATENSIMICINA

Streptomyces platensis



Inibitori della proteina FtsZ coinvolta nella divisione cellulare
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Comparsa di mutanti resistenti!!!
Ferrer-Gonzales et al., 2017



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

TEIXOBACTINA

iCHIP method

Eleftheria terrae
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Gli enzimi coinvolti nella sintesi di

ACIDO LIPOTEICOICO e ACIDO TEICOICO

Lee et al., 2010

TARGOCIL

1835F03
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CD437 CD1530

Wooseong et al., 2018

Sinergia con la GENTAMICINA

Azione sulle cellule PERSISTENTI
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Inibizione della produzione di pigmento

Gao et al., 2017

NP16
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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, è in studio anche la reintroduzione

della terapia larvale.

Lucilia sericata (Meigen, 1826)
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Un’altra opportunità allo studio è 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, l’insieme dei microrganismi che abitano 

l’organismo o suoi particolari distretti.
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LUGDUNINA

Lugdunina da Stph lugdunensis contro Staph aureus

http://www.lescienze.it/news/2016/07/28/news/dal_microbioma_

un_arma_contro_la_resistenza_agli_antibiotici-3178795/

Zipperer et al., 2016
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FENGICINA

Bacillus subtilis

https://microbioma.it/probiotici/infezioni-da-stafilococco-aureo-il-

probiotico-bacillus-ostacola-la-colonizzazione/

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

LA MEDESIMA SOSTANZA AGISCE CON PIU’ 
MECCANISMI D’AZIONE

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

SOSTANZE NATURALI



QUALI SOSTANZE 

NATURALI?
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ESTRATTI VEGETALI 
E OLI ESSENZIALI

PRODOTTI 
DELL’ALVEARE

PEPTIDI ANTIMICROBICI
NATURALI(AMP)
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EFFETTO BATTERIOSTATICO

EFFETTO BATTERICIDA

MODALITÀ DI AZIONE
ANTIBATTERICA degli OE

•Danneggiamento della 
parete cellulare

•Alterazione della 
permeabilità cellulare

•Alterazione delle proteine 
e degli acidi nucleici

•Inibizione dell’azione 
enzimatica

•Antimetaboliti

•Inibizione della sintesi 
degli acidi nucleici

FI
TO

CO
M
PL

ES
SO
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Fidaleo et al, 2011

Hayes et al., 2018



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

Choi et al., 2015

Al-ani et al., 2015
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Allium sativum

Allium porrum

S. aureus ATCC
E. coli ATCC

Pseudomonas aeruginosa ATCC

Casella et al., 2013
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Satureja montana

Thimus vulgaris ct thymol

Origanum vulgare

Stafilococchi coagulasi negativi
S. aureus ATCC

E. coli ATCC

2 miscele di OE
2 miscele di composti bioattivi

Fratini et al., 2014
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14 ceppi di S. aureus sea+ 

OE di Origanum vulgare L. e 

Leptospermum scoparium J.R. & G. Forst

Determinazione dei valori di MIC

Determinazione dei valori di FIC e FIC index

Fratini et al., 2017
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Turchi et al., 2017
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Una breve storia della medicina

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

2000 a.C. – "Prendi! Mangia questa radice".

1000 a.C. - "Quella radice è pagana, recita questa preghiera".

1700 d.C. - "Quella preghiera è superstizione, bevi questa pozione".

1920 d.C.. - "Quella pozione è olio di serpente, ingoia questa pillola".

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

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

Prendi! Mangia questa radice!"



GRAZIE PER LA VOSTRA ATTENZIONE!

filippo.fratini@unipi.it  Viale delle Piagge, 2 Pisa  tel: 0502216959


