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La discuvierte dai antibiotics:
passat, presint e futir

ROMANO LOCCI™

Ristret. Dopo di vé contét la storie de discuvierte dai antibiotics plui inno-
menats, al & timp di tird st i rems inte barcje e di buta un voli su ché che e je la
situazion gjeneral dai antibiotics in di di vué, su chel che al ¢ sucediit intal pas-
sat e di cirf di viodi chés che a son lis prospetivis par il futfir.

Peraulis claf. Antibiotics, antimetabolitis, metabolitis secondaris, resistence ai
antibiotics, tecnologjiis molecolars.

Introduzion. La peraule ‘antibiotic’ e je stade inventade di Pauli Vuille-
min, bielza tal 1889, par descrivi I’antagonisim (ven a stai la lote) jenfri
microorganisims diferents. Come che o vin dit in cheste schirie di articui
(Locci 20006), il prin antibiotic e je stade la peniciline di Fleming. Di fat
pero la peniciline e je dome il prin antibiotic doprat su largje scjale in
medisine. Alc al jere sucediit ancje timp indafir, come che o viodarin plui
indenant. A ogni miit, prime di scomenca e val la pene di cirl di capisi
un poc. Ce isal un antibiotic? In microbiologjie i antibiotics a son so-
stancis a bas pés molecolar, produsudis di microorganisims, che a fasin
fir o a blochin la cressite di altris microorganisims. Une definizion un
fregul plui largje e cjape dentri dutis lis sostancis naturals che a an i stes
efiets. Pero in medisine no vegnin doprats dome i antibiotics. Par com-
bati lis malatiis microbichis o virals si dopre ancje la chemioterapie. Par
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agjents chemioterapeutics si intindin i prodots antimicrobics (ven a stai
che a funzionin simpri cuintri i microbis), ma che a son preparats (come
par esempli lis sulfonamidis) par vie chimiche. Come simpri i confins no
son mai cussi nets, baste pensi a lis penicilinis semisintetichis (Locci
2006). Tornant ai antibiotics, su chest gjornal o vin cjacarat di chescj pro-
dots come metabolitis secondaris dai foncs, ma fevelant des micotossinis
o vin doprat il stes tiermin. Forsit e val la pene sclari ancje chest pont.
Metabolite al ¢ cualsisedi prodot de ativitat vital di un organisim, sedi
pigul o grant. Metabolite secondari al & un prodot che nol ¢ essenzial par
la vite dal organisim. Tant par no fa nons, la peniciline e je produsude dal
Penicillium notatum, ma la produzion di peniciline no je necessarie par
la vite di un P, #otatum. Tant e je vere che o cjatin une vore di individuis
che a partegnin a cheste specie e che no produsin peniciline. In altris pe-
raulis la produzion de peniciline e je leade al individui (o a chel che in
microbiologjie e ven clamade une culture, une soche, o par inglés strazn,
isolate e v.i.) diviers a livel fisiologjic. Ancje noaltris o partignin ducj (o
almancul si spere) a la specie Homzo sapiens, ma o sin diferents, no dome
par vie de muse o de forme, ma ancje pe nestre fisiologjie. La seconde
domande e je: parce cualchidun si met tal cjaf di produsi un metabolite
secondari. A chest pont al ¢ mior lassa di bande i cristians e torna ai ne-
stris microorganisims, 1a che lis spiegazions a son, salacor, plui facilis. La
peraule claf e je ‘metabolic’. Par metabolisim si intint une schirie di
proces che a condizionin la fisiologjie de vite. I diviers procés a van dafir
un cicli continui che nol a di fermasi. Se un prodot dal metabolisim si in-
grume masse, al ingolfe dut il sisteme che alore si ferme. Par svuinca il
bloc, 'organisim al met di bande il prodot critic intune forme poc reati-
ve, ven a stai sot forme di metabolite secondari. Ma alore e ven natural
une tierce domande: metabolitis secondaris e antibiotics sono la stesse
robe? A chest pont al rive il nas dal om che al crot di sedi il re dal uni-
viers. O sin n6 che o decidin, tal ben, tal mal e tal piés, e che o clamin i
metabolitis secondaris cul non di antibiotics (se a son atifs cuintri i mi-
croorganisims), di #zzcotossinis (cuant che a son ativis cuintri lis celulis
dai nemai) o di frtotossinis (se a funzionin cuintri chés des plantis). Lin
indenant cuntun esempli. La aflatossine B e je classificade come une des
plui potentis sostancis tossichis, e a une fuarte ativitat acute e ancje cro-
niche e, cun di plui, e je ancje cancerogjine. A bon dirit e je une mico-
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tossine. Di ché altre bande se si prove a fa buta une semence in presince
de aflatossine B, lis plantutis a nassin malformadis e di consecuence la
aflatossine B e dovares jessi considerade ancje une fitotossine. Par altri,
la stesse aflatossine B e bloche la incressite dal bateri Bacillus subtilis, e
alore la aflatossine e je ancje un antibiotic. Cemiit le metino? Al torne fiir
chel che o vin dit prime, al € 'om che al decit in funzion dal so interes
principal. Chest nus claris subite ancje il parce che la gran part dai anti-
biotics no ven doprade inte medisine, i antibiotics a son atifs cuintri i ba-
teris ma a son ancje tossics pes nestris celulis, in altris peraulis a son ancje
micotossinis. Pensin par esempli a la patuline. Isolade in prin come un
bon antibiotic, cumo, par vie de so tossicitat, e je aromai declassade co-
me pericolose micotossine. In realtat i antibiotics che no cjatin implei te
medisine no son di buta. Un dai plui grues vantags di chescj prodots e je
la 16r specificitat, ven a stai che no vin dome antibiotics che a funzionin
cuintri i bateris, cuintri i foncs e cuintri i virus (ancje se pdcs), ma ancje
prodots che a blochin grups particolars di bateris o di foncs. Cheste e je
la consecuence dal fat che dispés a blochin un proces specific di un or-
ganisim. La specificitat di azion ju rint une vore interessants tal lavor di
ricercje, par esempli propi par studia lis reazions metabolichis.

Carateristichis principals dai antibiotics. Par vé sucés un antibiotic al
a di jessi caraterizat di une fossicitét seletive, en a stai che al a di bloca un
patogjin microbic cence fa dams (o il mancul pussibil) al subiet tratat. Il
livel di tossicitat al pues jessi pandiit come: a) la dose terapeutiche, che
e sares la cuantitat necessarie par il tratament clinic e b) la dose tossiche,
ven a stai il livel di cuant che I'antibiotic al devente tossic par il subiet in
cure. Il rapuart terapeutic (therapeutic index) al & justeben chel tra lis dos
dosis, tossiche e terapeutiche. Tant plui grant al ¢ il rapuart, tant mior (a
paritat di dut il restant) al & il prodot. Une sostance che e bloche une fun-
zion microbiche che no je presinte tes celulis dai nemai e a une plui gran-
de tossicitat seletive e un mior rapuart terapeutic. Par esempli la penici-
line e bloche la sintesi dai peptidoglicans de parét de celule bateriche,
ma no 2 efiet sul subiet tratat, stant che chest al a celulis cence parét. Par
tant il rapuart terapeutic de peniciline al ¢ une vore bon. Un antibiotic
al pues mostrd un rapuart terapeutic bas parce che al bloche il stes
proces tes celulis tratadis o pir al vuaste in altris miits il subiet. Chescj
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efiets negatifs (indesiderabii) o efiets colateri a son une vore diviers e a
puedin interessa orghins diferents. I antibiotics a svariin par il 16r rai o
par il cjamp di ativitat (zarrow or broad spectrum) seont che a tachin une
picule o une gruesse varietat di patogjins. A puedin jessi classificats ancje
seont il grup di organisims che i fasin cuintri (cuintribateric, cuintrifonc,
cuintriviral e v.i.).

La preistorie dai antibiotics. Nol veve discuviert la peniciline cuarante
secui prime di Fleming, par altri al sta di fat che Imhotep, innomenit cu-
rador dal vieri Egjit, al blocave lis infezions cul pan inmufit. Par cura lis
piculis feridis, i contadins dal Quebec (Canada) a dopravin la marmela-
de inmufide e, fin a pocjis desenis di agns indar, tal Devon (Ingletiere)
e tal Kansas (SUA) si doprave il pan inmufit. I santons de Asie Central
cu la stesse finalitat a preparavin un impast di vuardin e polpe di milugs,
che al jere pront cuant che al cjapave la mufe. Il Talmud dai ebreus al ri-
cuarde come che al cure ben il kutak bavli o chambra, un altri impast in-
mufit di vuardin, aghe o vin di datui. Tal 1640 il farmacist e botanic real
di Londre, John Parkington, al conseave des mufis par controla lis infe-
zions. Tancj sienziats a tindin a scarta chestis informazions tant che fol-
cloristichis. In ogni cas, seont 16r, la cuantitat di antibiotic interessade (e
su chest almancul a son d’acuardi) e sarés masse pigule par jessi zovevu-
le. 11 fat pero che culturis cetant diferentis a vedin svilupat une tindince
viers la terapie dai foncs nus fas pensa che, almancul in mt indiret, cual-
chi risultat al ¢ stat pussibil. Di dutis chestis contis alc al & clar, i substrats
(ven a stai il material che a dopravin par fa cressi lis mufis) nus fasin capi
cence fal che chel che al vignive fir nol jere altri che speciis dai gjenars
Aspergillus o Penicillium. Lis speciis di chescj gjenars a produsin une
schirie di antibiotics come penicilinis, citrinine, patuline e v.i. In ogni cas,
ancje cuantitats minimis di chescj composcj, cuntune aplicazion localiza-
de, a puedin juda a suia lis feridis superficials. A chest proposit al ¢ in-
teressant viodi che sostancis de classe des tetraciclinis a son stadis cjata-
dis intai vues di cadavars de civilizazion dal Sudan-Nubie (350 agns prin
di Crist). Cu la nassite uficial de microbiologjie a son scomencadis lis pri-
mis osservazions sul antagonisim di organisims specifics. La prime e je di
Bartolomeo Brizio che, tal 1823, al marche la inibizion de cressite di Ser-
ratia marcescens par opare di une mufe. John Tyndall, tal 1876, al dimo-
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stre la ativitat dal Penicillium. Louis Pasteur e Jules Joubert a descrivin
I’antagonism cuintri il Bacillus anthracis e altris bateris: “al baste meti in-
sieme tal licuit altris bateris par vé la muart complete dal prin microbi.
Chesgj fats a justifichin une grande sperance dal pont di viste terapeu-
tic”. Tal 1895 un zovin miedi molisan, Vincenzo Tiberio, al prove la ati-
vitat di Aspergillus, Mucor e Penicillium suntune schirie di bateris. La s6
note, dismenteade tai archivis da la Universitat di Napoli, e salte fiir do-
me dopo la discuvierte di Fleming. I'an dopo al rive il risultat plui cla-
moros, Bartolomeo Gosio al ¢ il prin a isola in forme cristaline un anti-
biotic, 'acit micofenolic, atif cuintri il B. anthracis e otigniit par fermenta-
zion dal Penicillium brevicompactum. Daspo che al someave dismenteat
dal dut, I'acit micofenolic al torne di mode tai agns 2000. Come chel dal
Brizio ancje i studis su la ativitat dai foncs dal gjenar Penicillium, fats di
Duchesne, tal 1897, e di Alsberg e Black, tal 1913, no puartin a nissun ri-
sultat, e a vignaran ricuardats dome dopo da la discuvierte de peniciline.

La ete dal aur dai antibiotics e il presint. La cjace ai antibiotics e ta-
che intai agns Cuarante, subite dopo de discuvierte de peniciline, e e va
indenant par plui di un cuart di secul. In chei agns a vegnin discuvierts
miars di prodots gniifs e i plui impuartants antibiotics cognossiits in di
di vué. Dai principai o vin bielza contade la storie de discuvierte in de-
tai (Locci 2004, 2005, 2006). Tal cas de peniciline si passe dai metodis di
arlevament artesanal in butiliis di
veri (Figure 1) ai fermentadors
sperimentai e a chei industriai (Fi-
gure 2 e Figure 3). I scuvierzidors
dai principai antibiotics a rivin a
cjapa il premi Nobel (Figure 4). I
risultats a son grandonons e une
bugade di otimisim e finis par
incjoca no dome la int ma ancje i
esperts, no si a plui pore da lis in-
fezions e no si mir di TB, di scola-
ment e v.i. Fintremai la massime
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Figure 1. Il metodi origjinal di arlevament dal

autoritat sanitarie dai SUA, il Sur-
geon General, si lasse cjapa la man

fonc Penicillium notatum doprat in Ingletiere
tai agns Cuarante par produsi la peniciline.
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Figure 2. Un fermentador sperimental di 12
litris par produsi antibiotics.

Figure 3. Linterni di un fermentadér indu-
strial viodit di sore in ju. A si pues vé une
idee des dimensions cjalant i doi operaris
dadr a fa la manutenzion.

e tal 1959 denant al Congres al de-
clare che “e je rivade la ore di siera
il libri da lis malatiis infetivis”
(Chopra 2002). Pecjat che la storie
e sara une vore diferente! Tant par
fale curte, viodin un moment chel
che o vin in man. Al & une vore plui
resonevul classifica i antibiotics, no
seont la 16r struture chimiche, ma
cjalant al sit principal de lor ati-
vitat, ven a stai se chest al & su la
parét o su la membrane celular, su
la sintesi proteiche o sui acits nu-
cleics.

1. Inibidors de sintesi su la parét de
celule. 1 inibidors de sintesi de
parét celular, par solit a blochin
cualchi passag inte sintesi dai pep-
tidoglicans. A an une ativitat speci-
fiche cuintri i bateris, stant che lis
celulis dal om no an une parét. I
antibiotics dal grup dai beta-lac-
tams a mostrin inte 16r struture chi-
miche un anel carateristic (beta lac-
tam). A son produstits di doi grups
di foncs, Penicillium (penicilinis) e
Cephalosporium (cefalosporinis). A
blochin I'ultin passa¢ de sintesi dai
peptidoglicans, il proces di colega-
ment incrosat des cjadenis peptidi-
chis. I antibiotics dal grup a blo-
chin par solit il disvilup des celulis

baterichis dome cuant che a son datr a cressi. Lis penicilinis naturils (co-
me la peniciline G) a vegnin produsudis par fermentazion, doprant cul-
turis di Penicillium chrysogenum. A funzionin cuintri streptococs, stafi-
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lococs e gonococs ma a an un
cjamp di azion (spectrum of acti-
vity) limitat, stant che no son ativis
cuintri i bateris gram-negatifs a ba-
chete. Come che o vin bielza ri-
cuardat (Locci 20006), lis penicilinis
semisintetichis a son rivadis pe pri-
me volte intal 1959. Par fermenta-
zion e ven otignude la part prin-
cipal de molecule (il 6-APA, acit 6-
aminopenicilanic) che e ven modi- ‘
ficade par vie Chimiche, zontant Figure 4. Doi innomenats scuvierzidors di

cjadenis laterals diviersis. T prodots antibiotics e premis Nobel. A dret Alexander
’ Fleming (par la peniciline) e a man ¢ampe

otignlits a mostrin une schirie di geman A. Waksman (par la streptomicine).
vantags, come il cjamp di azion plui

grant (a son atifs ancje cuintri i bateris gram-negatifs a bachete), la resi-
stence a la penicilinasi, la pussibilitat di jessi cjapats par vie oral e v.i.
Amossiciline e ampiciline a mostrin une ativitat plui largje e a funzionin
par vie oral, la meticiline e je resistente a la penicilinasi. L'acit clavulanic
nol ¢ un antibiotic, ma al ven zontat a lis penicilinis semisintetichis, stant
che al bloche i enzimis beta lactamasis. Ancje se no son tossichis, cualchi
volte lis penicilinis a puedin causa alergjiis. Lis cefalosporinis a funzionin
tal stes mit des penicilinis e a son produsudis di speciis dal fonc Cepha-
losporium. A mostrin une tossicitat plui basse e une mior ativitat, a ve-
gnin dopradis cuintri i bateris gram-negatifs (come alternative a lis peni-
cilinis) e inte profilassi chirurgjiche. Lis cefalosporinis a puedin jessi de-
gradadis di cualchi beta lactamasi bateriche ma, almancul par il moment,
a resistin a chés di Staphylococcus aureus. Ancje la bacitracine, un poli-
peptit otigniit di speciis dal gjenar Baczllus, e funzione blocant il disvilup
de parét des celulis e e mostre ativitat ancje su la sintesi dal acit teicoic,
un altri component de parét. E je une vore plui tossiche e e funzione in
aplicazions topichis e, stant che no ven assorbide dal intestin, si le dopre
par netalu prime di une operazion chirurgjiche.

2. Inibidérs de membrane celuldr. Chescj antibiotics a disorganizin la
struture o a blochin la funzionalitat des membranis baterichis. La inte-
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gritdt de membrane e je vital par il bateri e i prodots cun chestis pro-
prietats a fasin fGr a la svelte lis celulis. Di ché altre bande lis diferencis
des membranis (dai bateris e dai anemai) no son tant grandis e la ativitat
e je dome da rar specifiche. Dome un antibiotic di chest grup al cjate
aplicazion inte cliniche. La polimissine, produsude di Bacillus polynzyxa,
e je ative cuintri i bateris gram-negatifs ma e ven doprade dome par apli-
cazions topichis. L'antibiotic a si lee ai fosfolipits e di consecuence al in-
terferis su la funzionalitat de membrane. Dome cualchi volte a ven somi-
nistrade par curi lis infezions dal sisteme urinari, causadis di speciis dal
gjenar Pseudomonas, resistentis a gentamicine, carbeniciline e tobramicine.
I confins tra ativitat cuintribateriche e dams ai rognons e a altris orghins a
son cetant vicins e la aplicazion e va fate sot strent control medic.

3. Inibidors de sintesi des proteinis. Une vore di antibiotics di interés te-
rapeutic a funzionin blocant il proces di traslazion. Par solit la azion e ri-
vuarde cualchi passag a livel dai ribosomis. Cuasi ducj a mostrin ativitat
e afinitat pai ribosomis 70S (e no i 80) e cheste e je la reson de 16r speci-
ficitat. I principai antibiotics che a agjissin in chest mit a son lis tetraci-
clinis, i macrolidis (come la eritromicine) e i aminoglicosidis (come la
streptomicine). 1 aminoglicosidis a son produsits di speciis dal gjenar
Streptomyces e a son rapresentats de streptomicine (Locci 2004), kana-
micine, tobramicine e gentamicine (Locci 2005). I antibiotics a son atifs
parce che a si lein ai ribosomis e a blochin il comengament da la sintesi
proteiche e a son doprats cuintri une gruesse schirie di infezions bateri-
chis. La streptomicine e je stade il prodot principal cuintri la TB, la gen-
tamicine e la tobramicine a funzionin ancje cuintri Pseudomonas aerugi-
nosa e la kanamicine (un comples di tré antibiotics, A, B e C) e je ative
ancje cuintri stafilococs resistents a lis penicilinis. Doprats a dilunc i ami-
noglicosidis a an il difiet di modifica la funzionalitat dai rognons e di cau-
sa disturps tes orelis. Lis tetraciclinis a son rapresentadis di vot antibio-
tics une vore similars, come la tetracicline, clortetracicline, dossicicline,
ducj otigniits par fermentazion di speciis di Streptomzyces, ancje se in di
di vué cualchidun al pues jessi produsiit par vie chimiche. Lis tetracicli-
nis a blochin il tRNA aminoacilic tal sit A dai ribosomis. Cuasi dugcj i ba-
teris a presentin un sisteme di traspuart des tetraciclinis une vore atif e
chest al puarte a une fuarte concentrazion dal antibiotic e al claris la re-
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son de buine ativitat. La basse tossicitat par i anemai e a puartat a un
abis di chescj antibiotics cun dutis lis consecuencis su la presince di cul-
turis resistentis. Ancje il cloramfenicol al presente un grant spectrum di
ativitat e par solit al a un efiet bateriostatic. Al funzione une vore ben
cuintri i parassits intracelulars (che a vivin dentri lis celulis) come lis
rickettsiis. In cualchi cas (1 su 50.000) al pues causa anemie. Chest anti-
biotic al ¢ stat discuviert par fermentazion di une specie di Streptomzyces,
ma cumo al ven produsit dal dut par vie chimiche. Il cloramfenicol al
bloche I'enzimi bateric peptidiltranferasi e di consecuence al ferme la
cressite de cjadene polipeptidiche tal cors de sintesi proteiche. I 7zacro-
lzdis a son une famee di antibiotics caraterizats di une molecule cun anei
latonics leats a aminozucars. I rapresentants plui impuartants a son la er-
tromicine e la oleandomicine. A funzionin simpri blocant la sintesi des
proteinis baterichis, stant che a si lein cu la subunitat 50S dai ribosomis.
La eritromicine e je ative cuintri cuasi ducj i bateris gram-positifs, come
Neisseria, Legionella e Haemophilus, ma no cuintri i enterobateris.

4. Inibidérs dai acits nucleics. Une schirie di antibiotics a an une azion su
la sintesi dal DNA (o dal RNA) o piir a si lein al DNA (o al RNA) di miit
che la informazion gjenetiche no pues jessi lete. In ogni cas, che si trati
di une o di ché altre molecule, chest al bloche la cressite. La maiorance
di chescj prodots no je seletive, stant che a agjissin sedi cuintri lis celulis
baterichis che cuintri chés dai anemai. Par fortune che cualchidun di che-
scj inibidors (come lis rifamicinis) al mostre une azion seletive cuintri i ba-
teris. Ancje lis r¢famicinis a son produsudis da actinomicets (speciis dal gje-
nar Streptomyces). La rifampicine e je un derivat semisintetic otignit de ri-
famicine, ative cuintri i bateris gram-positifs (e ancje Mycobacterium tu-
berculosis). La rifampicine e funzione in miit une vore specific cuintri la
RNA polimerasi dai bateris, ma no cuintri ché dai anemai, a si lee cu la su-
bunitat beta de polimerasi, e bloche la jentrade dai nucleotidis e di conse-
cuence angcje la sintesi dal mRNA. L'antibiotic al pues jessi cjapat par vie
oral, al ¢ bon di passa tal licuit cerebrospinal e par chest al ven doprat
cuintri la meningjite causade de Nezsseria meningitidis.

I problemis dal futiir dai antibiotics. Purtrop tai ultins agns l'interes
des ditis farmaceutichis par i antibiotics al ¢ calat une vore (Tabele 1).
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Tabele 1. Gniifs antibiotics fats bogns de FDA (Food and Drug Administration) tai SUA tai
ultins vincj agns (Shlaes et al. 2004).

Agns Numar di antibiotics
1983-1987 16
1988-1992 14
1993-1997 10
1998-2002 7

O vin finit 'ultin articul di cheste schirie cuntune conclusion pluito-
st garbe, in Italie no si prodis plui la peniciline. A livel internazional la
situazion e je ancjemo piés. Cu la fin dal secont mileni, tal 1999, ancje la
Hoffmann-La Roche e a sierat il so dipartiment dai antibiotics. O sin a
front di une incressite de resistence dai principai patogjins ai antibiotics
e tal istes timp lis plui grandis ditis farmaceutichis a stan pierdint dut
I'interés intun cjamp cussi impuartant par la saltit dal om. La calade de
produzion, ma ancjemo piés ché de ricercje e ché dal disvilup di gnovis
sostancis antimicrobichis, e a un rivoc trement, considerant chel che o
vin di fronta. Culturis di Staphylococcus aureus, resistentis a la vancomi-
cine, bateris gram-negatifs cun resistence multiple e v.i., a son une me-
nace. Par di plui a tornin a zird malatiis aromai dismenteadis (tant par no
fa nons, in prime file la TB). Come che o viodarin, o sin cuasi disarmats
devant da lis infezions secondariis dai foncs. Il probleme al ¢ urgjent e al
coventares che i sorestants politics a fasesin un pigul pinsir a rivuart (Sh-
laes et al. 2004). In Afriche a murin di TB doi milions di personis ad an
(alc come 200 personis ogni ore), une vore di plui di chei copats de AIDS
e de malarie, metfits insieme (Bazzi 2005), e la Afriche no je tant lonta-
ne. E vl la pene di da une cjalade a chei che a son i problemis dal futir.

Antibiotics cuintri lis infezions di foncs. La cure cui antibiotics cuin-
tri i foncs e funzione mancul ben che no tal cas dai bateris, stant che la
organizazion biologjiche dai prins e je plui dongje a la nestre. Une vore
di sostancis a son buinis di bloca i foncs, ma di ché altre bande a son tos-
sichis ancje pes nestris celulis. Par tant dispés si doprin metabolitis
mirats, ven a stai che a an come bersai passacs metabolics che a son
ugnui dai foncs, come la sintesi dai sterolis de membrane (une vore di-
ferents dai nestris), la parét des celulis (chés dai anemai no an parét) e
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v.i. Cun di plui la cure, par solit, e a bisugne di aplicazions ripetudis tal
timp. Lis infezions causadis dai foncs a vegnin dividudis in micosis su-
perficials (esternis) e infezions sistemichis (= gjeneralizadis). Diviers pro-
dots a puedin cura lis primis, ma i problemis plui pericolds a son chei
causats da lis infezions sistemichis che a puedin ancje puarta a la muart.
Al & propi in chest setdr, ancje par vie de difusion des infezions secon-
dariis in personis indebolidis (imunosopressis), che si sint la mancjance
di bogns antibiotics.

Il probleme de resistence ai antibiotics. La difusion di patogjins resi-
stents ai antibiotics e je une da lis plui grivis menacis intal tratament des
infezions baterichis. I bateris a puedin deventa resistents in miits dife-
rents. Par acuisizion orizontal di gjens di resistence (puartats di plasmi-
dis o transposons), par ricombinazion di DNA forest tai cromosomis o
par mutazion. Prime di dut si a di tigni cont che il mecanisim particolar
de resistence nol ¢ simpri colegit a un antibiotic specific. Doi bateris a
puedin dopra mecanisims diviers par fronta il stes agjent. Cun di plui,
mutants resistents dai bateris a saltin flir ancje cence che si vedi une
esposizion direte a un antibiotic specific, al ¢ dome dopo che si a une se-
lezion dai bateris mutants in so presince. Une vore di bateris gram-ne-
gatifs a resistin a la peniciline G, stant che cheste no je buine di passa
zontratraviers de membrane esterne. Altris a deventin resistents parce
che a rivin adore di rindi inative la molecule cuntune modificazion chi-
miche. L'esempli plui cognossit al & chel de idrolisi dal anel beta-lactam
des penicilinis par opare dal enzimi penicilinasi. Cun di plui, cuant che
un antibiotic al ven mirat suntun bersai specific, il bateri al pues modi-
ficalu e rindilu mancul sensibil al antibiotic. Cussi Iefiet sui ribosomis de
eritromicine e dal cloramfenicol al ven ridus(t, cambiant la struture dal
23rRNA. T gjens responsabii de resistence a son presints no dome tai cro-
mosomis dai bateris, ma ancje tai plasmidis, pigulis moleculis circolars di
DNA. T plasmidis che a puartin un o plui gjens de resistence a son
clamats plasmidis R (= resistence) e a son stats colegats cu la resistence a
une vore di antibiotics (aminoglicosidis, penicilinis, cefalosporinis, tetra-
ciclinis, eritromicine e v.i.). Cuant che une celule bateriche e a un pla-
smidi R, chest al pues jessi trasferit a altris celulis par mie¢ dai proces
normai di scambi (coniugazion, trasduzion, trasformazion). Stant che un
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plasmidi ugnul al & bon di puarta gjens di resistence a diviers antibiotics,
une popolazion di patogjins a sta pdc a deventa resistente a plui sostan-
cis, ancje se il malat al ven curat dome cuntun antibiotic. La resistence
dai patogjins ai antibiotics no je une robe gnove, come che tancj a pen-
sin. Baste pensa che bielza tal 1940 Chain, un dai scuvierzidérs de peni-
ciline, prime ancjemo che I'antibiotic al fos doprat in cliniche, al veve de-
scrit cul so assistent (Abraham & Chain 1940) un enzimi dal bateri
Escherichia coli, bon di distruzi la molecule de peniciline. In gjeneral e
esist une strente relazion tra il moment di introduzion di un antibiotic in-
te cliniche e la discuvierte des primis culturis resistentis. Come che si
pues viodi da la Tabele 2, chest interval al & une vore picul e al met in
evidence la capacitat grandonone di adatament dai bateris.

Tabele 2. Agns de discuvierte di culturis resistentis di bateris patogjins ai principai anti-
biotics.

ANTIBIOTIC Discuvierte Introduzion inte cliniche Culturis resistentis
Streptomicine 1944 1947 1956
Tetracicline 1948 1952 1956
Eritromicine 1952 1955 1956
Vancomicine 1956 1972 1987
Gentamicine 1963 1967 1970

Naturalmentri il probleme nol & par nuie dome academic. Par esem-
pli, tal 1968 si a vude une epidemie di dissentarie intal Guatemala che e
a interessat plui di cent mil personis cun dis mil muarts. Il bateri Shzgel-
la al jere deventat resistent a streptomicine, cloramfenicol e ai sulfami-
dics par la presince di un plasmidi R. Tal nestri mont siér no si sta tant
midr. Un cas une vore preocupant al & chel dal MRSA, ven a stai chel dal
Staphylococcus aureus, resistent a la meticiline, che al cause une des plui
impuartantis infezions nosocomials (= associadis cul ambient dai
ospedai) e che di bessole e fas muri st par ju cinc mil personis ad an do-
me in Ingletiere. Di poc a son saltits fir ancje i prins VRSA, bateris de
stesse specie che a resistin ancje a la vancomicine, e chest al fas cressi la
pore che la rivade di un S. aureus super-resistent no sedi po tant lontane.
La selezion di bateris resistents e je inevitabil in biologjie, ma 'om al a
acelerat une vore il fenomen cul abis dai antibiotics cjapats cence bisu-
gne (baste pensa al cas classic dai rafredors virai) e al 16r implei tai arle-
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vaments e in agriculture. In medisine veterinarie i antibiotics a vegnin do-
prats in cuantitats grandononis, no dome par cura lis bestiis, ma come mi-
sure preventive e adiriture par acelera la cressite. Altris antibiotics, ancje
se in dosis plui piculis, a van a fini intai cjamps. In Italie no si pues dopra
antibiotics in agriculture, ma tai SUA la streptomicine e je regjistrade e do-
prade suntune dozene di pomars, verduris e rosis e la ossitetracicline su
cuatri. In conclusion, metat dai antibiotics produsiits tai SUA no vegnin
doprats par cura la int. Fin a pocs agns indair si crodeve che i responsa-
bii de resistence a fossin prime di dut i antibiotics mal doprats, cumo al sal-
te fiir che une vore di prodots a puedin stica il fenomen de resistence. Par
esempli i disinfetants, i calmants e altris, a son bogns di indusi la espres-
sion mzar (multiple antibiotic resistence), ven a stai une resistence a plui an-
tibiotics in bateris come Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e v.i. Fin-
tremai lis droghis dopradis ogni di in cusine come I'ai, il pevar, la mostar-
de a puedin causa il fenomen. Seont un studi fat in Danimarche il ram, che
si dopre di un continui inte vigne, al puarte a une incressite tal teren di ba-
teris resistents ai antibiotics. Il fat che il sulfat di ram al sedi cussi popolar
inte agriculture biologjiche o organiche (si ben che i dams al fiat a sedin
bielza documentats) nol costituis une biele prospetive.

La posizion des ditis farmaceutichis. Par vieri, lis industriis farmaceu-
tichis a an v{it grancj merits. Isola, identifica, produsi a livel industrial
metabolitis secondaris di microorganisims e adataju al implei in farma-
cologjie no je stade une robe di poc. D’acuardi che al rint ancje alc, ma
in ogni cas si trate di une ativitat che nus a dat peniciline, streptomicine,
sulfonamidis e poc daspo tetraciclinis, isoniazide, macrolidis, glicopepti-
dis, cefalosporinis e une schirie di altris prodots. Il progres al ¢ stat con-
tinui tal timp, tant che cualchi espert al veve anticipat che lis malatiis in-
fetivis a saressin cuasi disparidis. Invezit tai agns ’80, a dispiet dal fat che
tai ospedai merecans a saltin fiir epidemiis di Staphylococcus aureus e di
Streptococcus pneumoniae, resistents ai antibiotics, la industrie farmaceu-
tiche e tache a intardasi. Dalr di une ricercje di marketing dal 1989,
metat des industriis dai SUA e dal Gjapon a an fermat i studis sui gnifs
prodots antibaterics (Shlaes et al. 2004). Par altri si scugne ancje capi ché
che e je, in di di vué, la politiche di une cjase farmaceutiche, che e je un
tic diferente di ché di une istituzion di caritat. Cirin di metisi tai bregons
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di un che al & responsabil di une organizazion dal gjenar. Baste pensa che
il cost di presentazion sul marcjat di un gnif prodot farmaceutic al &
astronomic, tai SUA alc come 800 milions di dolars. I bécs spindits te ri-
cercje e te produzion (provis clinichis, autorizazions e v.i.) a an di torna
a cjase par contenta i azionists. Stant une situazion dal gjenar, al ¢ plui
che natural che une dite si dedi une scjale di prioritats, e i bécs no son
I'ultin metri inte sielte. Cemit fasie une dite farmaceutiche a stabili lis
sos prioritats? Lis multinazionals no puedin 13 indenant a nas, in altris
peraulis a an di adota cualchi parametri di valutazion. Un di chescj im-
prescj al e chel di fissa, par ogni progjet, il Valor Net Presint (NPV: Net
Present Value), ven a stai chel che al val in di di vué un progjet, une vol-
te calcoladis spesis e profits, ma cence tigni cont des variazions de mo-
nede, tal timp che al covente par puartalu indenant. In funzion de fase
di disvilup a puedin jessi considerats ancje i fators di riscli e in chest mft
si rive al tNPV. Naturalmentri chest valor al & une vore indicatif, par al-
tri pal moment nus interesse dome come parametri di riferiment. Po ben,
par esempli, une sostance cuintridepressive pronte par lis provis clinichis
e a un tNPV di cirche 720 milions di dolars, intant che chel di un pro-
dot cuintribateric al & ator ai 100 milions (Shlaes et al. 2004). Si intint che
une dite no si base dome sul tNPV. Altris elements di valutazion a son il
potenzial di marcjat, la vite dal prodot e v.i.. Par esempli, une dite e pues
metisi come target (bersai) chel di riva a venditis ator ai 200 o 500 mi-
lions di dolars e fa di mancul di puarta indenant progjets che no sigurin
chest livel. In gjeneral un antibiotic, di cjapa par vie oral e atif cuintri lis
infezions gjeneralizadis intune comunitat, al a une vore di pussibilitats in
plui di vigni disvilupat che no un di soministra par iniezion e specific
cuintri, par esempli, enterococs resistents a la vancomicine. In ogni cas,
ducj i doi a son disfavorits a rivuart di un cuintridepressif. Al & clar che
chestis a son dome analisis di marcjat, cence riferiments ai risultats cli-
nics o a la virt(it dal prodot. Altris fators che a influencin la decision di
continua o mancul la ricercje e il disvilup di prodots cuintriinfetifs a son
il numar di potenziai utilizadors (bisugne tigni cont che i antibiotics
cuintripatogjins rars a vendin pdc), come che il gntf prodot al puedi di-
ferenziasi di altris, in competizion pal stes grup di pazients, il presit che
al podara jessi aplicat, 'investiment necessari par puarta il prodot sul
marcjat e la pussibilitat di cuvierzi lis spesis. Un element impuartant di
valutazion al ¢ chel dai coscj des regulis pes organizazions sanitariis, che
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a rivuardin produzion, sigurece e virtits di un prodot farmaceutic e che
a deventin simpri plui rigjidis. Tant par no fa nons, al sarés dificil in di di
vué che la peniciline origjinal e passi jenfri lis catis de FDA (Food and
Drug Administration). 1 coscj in chest cjamp a podevin riva, bielza cual-
chi an indafir, ancje a 800 milions di dolars par prodot. Dutis chestis spe-
sis in plui a oblein la industrie farmaceutiche a presea i prodots che a ri-
spuindin miér al investiment.

Par fini cuntune note lizere: A scuele des furmiis? Cincuante milions
di agns indadr, te Americhe dal Sud une specie di furmiis e a bandonat
la classiche ativitat di cjace e, come 'om primitif, e a decidit di dasi ae
agrarie. Cjatat come soci un fonc a ombrene, di buine massarie e a im-
parat a semena, ledana e colta par fa cressi ben il so partner e intal stes
timp sigurasi la mangjative. In chest mit e je nassude une gnove clape di
furmiis (alc come plui di 120 speciis), che a vivin tai boscs tropicals de
Americhe dal Sud. Lis furmiis dal gjenar A#za a son cetant innomenadis
par la 16r ativitat di taiadoris di fueis e par la 16r socie cui foncs, un ma-
trimoni che al va indenant cun suces daspo milions di agns. Un furmiar
di Atta al pues riva a conta ancje vot milions di individuis, une biomas-
se che e corispuint a ché di une vacje e par tant ogni di e a bisugne di
ancjetant material vegjetal. Lis furmiis a puartin a cjase cuantitits gran-
dononis di fuee a frucons ma no lis mangjin. Lis fueis a vegnin netadis,
mastiadis e trasformadis intun papot otimal come teren (substrat) par
I'arlevament dal fonc. Si trate di ché che i biolics a clamin une tipiche
simbiosi, ven a stai un vivi insieme e a vantac I'un dal altri. Lis furmiis a
preparin di gusta par il fonc, lu netin (a rivin fintremai a tira vie la cere
e altris parts de fuee che no i plasin al fonc) e lu predigjerissin. Il fonc al
forme struturis particolars, clamadis gongilidis, che a son la mangjative
des furmiis. Come che o vin dit, I'afar al va indenant di milions di agns,
ma I'om al a stat un pdc di timp par capi ce che a fasessin lis furmiis cu
lis fueis. Ator dal 1860 il naturalist inglés H.W. Bates al a pensat che lis
fueis a vignissin dopradis par tapona lis galariis dal furmiar, cuintri lis
plois tropicals (Schultz 1999). Ai volara un inzegnir minerari, Thomas
Belt, che al lavorave in Nicaragua e che a timp pierdit al faseve il natu-
ralist, par capi chel che al ¢ sot. Dal siglir e je une biele storie, ma ce fa
ae cui antibiotics? Po ben, prime di dut la storie no je complete. Come
in dutis lis flabis si scugne vé ancje un boboros. E di fat al rive, si trate di

111



R. Locci

un fonc parassit, une specie di Escovopszs, che al infete i arlevaments dal
furmiar. Par solit il parassit al ven tign{it in brene da lis furmiis de netisie
urbane dal furmiar, ma cuant che la colonie si indebulis i dams a puedin
jessi grandonons. Pdcs agns indatr, ricercjadors dal Panama e dal Canada
(Currie et al. 1999) a an discuviert che lis furmiis a arlevin ancje un bateri,
che o cognossin bielza, un actinomicet dal gjenar Streptonzyces e cul so an-
tibiotic a tegnin bot a lis infezions dal fonc parassit. In fin dai fats chel che
al jere un matrimoni a doi al devente un afar a cuatri (furmie, fonc bon,
fonc parassit e actinomicet) o a cinc se no dismentein la plante e li sds
fueis. Tornant a proposit, cheste ricercje nus interesse no tant pal so valér
naturalistic ma propi pe cuestion dal antibiotic. Come che o vin dit prime,
dopo la introduzion inte pratiche cliniche, a passin dome pdcs agns prime
che si selezionin bateris resistents ai antibiotics, cun grues intops inte tera-
pie cliniche. La domande imediade che e ven tal cjaf e je rude e sclete:
cemit fasino lis furmiis a no vé problemis di cheste sorte intai 16r arleva-
ments, no si dis daspo cualchi an, ma nancje daspd milions di agns? La so-
luzion dal probleme e sara, se mai e saltara fr, di grande impuartance,
ancje pratiche. Al & ben vér che, invezit di considerasi il re dal univiers,
I’om al fasarés mior a sbassa la creste e 14 a scuele des furmiis.

Conclusions. Ché dai antibiotics e je stade la plui grande discuvierte dal
ultin secul, inte terapie des malatiis infetivis. Miars e miars di vitis a son
stadis, e a son ancjemo in di di vué, salvadis cui antibiotics. Bielza vie pe
seconde vuere mondial la peniciline e a curat une cuantitat grandonone
di soldats che se no a saressin dal siglir muarts par seticemie. Di ché al-
tre bande i risultats principai a son stats otigniits tal mont civil. La tera-
pie e a viit efiets a livel mondial, slungjant la vite de int (massime ridu-
sint la murie infantil) e puartant ancje a la esplosion demografiche dal ul-
tin secul. Prime de ete dai antibiotics in ospedal si cjatave cuasi dome int
cun malatiis infetivis (TB, meningjite, mal segret e v.i.), une situazion che
e continue intai pais sotsvilupats. In particolar lis malatiis polmonars a
fasevin cetante pore. Tant par di, citadinis a la mode come Davos o St.
Moritz a an inviade la 16r fortune tal Votcent come centris grandonons
di sanatoris. I clients di cumo a son une vore diferents e no an idee di ce
che a jerin chescj puest dome pdcjis desenis di agns indafir. In Ingletiere
la introduzion de peniciline e subit daspo ché de streptomicine, bielza tal
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1947, e a parat ju la mortalitat dal 30% rispiet al 1938, e slungjat la spe-
rance di vite di 42 a plui di 70 agns tal 1967 (Bryskier 2005). Simpri in
Ingletiere, tal 1954, la peniciline G e a ridusit dal 1,5 al 0,01 par mil la
murie infantil. E je opinion comun che in di di vué lis malatiis infetivis,
se no son discomparidis dal dut, a puedin almancul jessi tignudis sot
control. Lassant di bande par un moment la resistence dai bateris ai an-
tibiotics, par cumo chest al val dome pal nestri ambient, ma intal tier¢
mont la situazion invezit e je tragjiche. O vin bielza ricuardat il proble-
me de TB, ma seont lis informazions de OMS, ogni an o vin alc come 15
milions di muarts par malatiis infetivis (plui di 1/4 de mortalitat mon-
dial). L’AIDS al fas colp, ma no si pues dismentea che un tier¢ dai 40 mi-
lions di personis cun HIV/AIDS a son ancje colpidis dal bateri de TB e
che I’'80% dai tisics a son HIV-positifs. Come che o vin viodiit, il pro-
bleme di fonde al ¢ chel de resistence dai patogjins ai antibiotics. Chest
al sta ridusint simpri di plui la eficacie dai antibiotics e al menace di fa-
nus torna indafr inte ete pre-antibiotiche, cence pussibilitats di difese
cuintri lis malatiis infetivis. La selezion di formis resistentis e je un fat na-
tural e no pues jessi blocade, ma dal siglir ralentade doprant lis sostancis
in mt coret, cirint prodots gnifs e modificant moleculis bielza discu-
viertis (come che al ¢ sucediit, p.e., cun lis penicilinis semisintetichis). La
resistence e discoragje ancje il lavor di ricercje di antibiotics gntifs. Com-
pagniis interessadis al disvilup di agjents cuintribaterics a son frontadis
da la sveltece e da la regolaritat de comparse dal fenomen de resistence
dai bateris ai antibiotics. In altris peraulis I'implei di antibiotics al puat-
te a la resistence, e cheste po a mene a ciri antibiotics gnifs che a varan
come consecuence une gnove resistence e v.i. Lis ditis farmaceutichis a
stan taiant une vore di programs di ricercje sui antibiotics par lis resons
che o vin dite prime. Al & cetant plui profitevul, invezit di cura une ma-
latie infetive, produsi alc che al funzioni tes condizions cronichis (artrite
reumatiche, livel di colesteril, depression e v.i.), 1a che il malat al a bisu-
gne di cjoli la medisine a dilunc par agns e fintremai pal rest de s vite.
La situazion e je dramatiche e la ISDA (Societat Americane par lis Ma-
latiis Infetivis) e 2 comencat une campagne par convinci il Congres dai
SUA a intervigni cun incentifs finanziaris par fa si che lis ditis farmaceu-
tichis no bandonin la ricercje e la produzion di antibiotics (Leeb 2004).
In particolar la ISDA e propon une schirie di azions, che a varessin di
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jessi aplicadis ancje fiir dai SUA, come: a) ridusi lis tassis a lis ditis che a
lavorin tal cjamp dai antibiotics; b) slungja la durade dai brevets; c) in-
trodusi regulis realistichis par la aprovazion uficial dai gniifs antibiotics.
Cheste ultime condizion e je une vore impuartante, stant che in di di vué
tai SUA un prodot gnif par jessi certificat al a di jessi mior di chei za esi-
stents cuintri il bateri specific. Chest al & cuasi impussibil, stant che i an-
tibiotics che o vin in man a son za une vore bogns, almancul fintremai
che i bateris no deventin resistents, e lis provis fatis seont lis regulis di
cumo su prodots atifs cuintri organisims resistents a son une vore plui di-
spendiosis. Cun chestis condizions lis ditis no varessin dificoltat a fronta
il probleme. Cognossincis sientifichis, talent, capacitat tecniche no
mancjin e, une volte sigurat il consens dai azioniscj, la ricercje e tornares
a la indenant. Par di plui, a diference di une desene di agns indafir, in di
di vué o vin in man secuencis gjenomichis di diviers patogjins e o sin in-
tune buine posizion par discuvierzi moleculis ativis cuintri bersais speci-
fics. Par concludi cuntune considerazion otimistiche, lis ultimis ricercjis
(cun sondis e altris tecnichis molecolars) a an dimostrat che di fat o co-
gnossin (e di consecuence o vin profitat de 16r ativitat) dome 1'1-5% di
dutis lis formis microbichis esistentis intal mont. Al reste un potenzial ce-
tant grant di ativitat biologjiche che al spiete dome di jessi esplorat.
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