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L'ampiezza e la complessità del tema assegnato da questo tumitato 
Organizzatore mi ha indotto, tenendo conto del tempo messo a disposizione, 
a ridimensionare alrtuanto il soggetto della mia e~posizione. Scartata imme­
,\iatamente la possibilità di una trattazione enciclopt~dica sulla natura dello 
a~ente eziologico ddle salmoncllosi e constatato che molti aspetti di micro­
biologia generale, ;;peciale e di tecnica 11i diagnostica batteriologica relativi 
a 'luesto germe verranno t~stesamente esposti da altri relatori è stata una 
l'Celta personale 'luella di portare un contributo alla conoscenza di due soli 
aspetti della biologia delle salmonelle. Essi riguardano da una parte la preoc· 
r-upante evoluzione verso la antibiotico-resistenza di tali germi un tempo 
t•stremamente sensibili ai chemioterapici e dall'altra il ruolo che i mecca· 
uismi genetici, i quali conferiscono l'antibiotico-resistenza, possono giocare 
nel modificare il grado di virulenza che le salmonelle dimostrano nei riguardi 
tlell'uomo e degli animali. Questo secondo argomento riveste preminente 
interesse teoretico ed ha basi sperimentali ancora in evoluzione . .Al contrario 
il problema dell'antihiotico--resishmza delle salmonelle mi è stato suggerito 
tlallo scontro quotidiano nei nostri laboratori 11i microbiologia clinica con un 
sempre maggior numero di Ct~ppi, specie di provenienza animale, che, a causa 
di fenomeni genetici complessi, hanno acquisito spettri di refrattarietà ai 
chemioterapici talora cosl vasti da mettere in difficoltà il clinico a causa delle 
limitazioni che il fenomeno pone alla scelta dei farmaci da usare in terapia. 
Questa situazione ha inoltre tlct(',rminato un assai più elevato ('arico di 
lavoro microhiologico in 'luanto, proprio per la vasta diffusione di ceppi ehe 
dimostrano antibiotico-resistenza assolutamente imprevedibile, l'isolamento 
(lei germe infettante e la sua caratterizzazione sono oggi divenuti presupposti 
imprescindibili per una cura non destinata a fallire. 

Voglio qui ricordare che, sebbene nell'era pr('antibintica la mortalità 
legata a salmonellosi fosse alquanto elevata. l'introduzione del doramfcnicolo 
e, in linea ~uhordinata, dell'ampicillina e del cntrimossazolo ha da ternpo 
ridotto drasticamente le perdite di vite umane nelle infezioni enteriche [lJ. 
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11 cloramfenicolo hu TUJJ}Jrescntato in verità In pif'tra miliare della t~·­

rapia della febbre tifoidi~ sin dalia sua introduzion~~. ne-l l 949 [2]. f: infatti 
noto come sehbenc la S. typhi t;Ìtt praticamente sensiLilc a tutti ~li antil,io­
tici, inclusa la penicillina, la tetracidina e i farmaci aminoglicosidici in vitm, 

in vivo tutti. salvo il cotrimossazolo, sonu meno eflieaci del cloramfenicolo {3]. 
Per circa 20 anni non vi fu necessità ùi sagg-iare l'antibiotico-sensibilità 

delle S. typhi: il clonunfenicolo era il farmaco di scelta e l'ampicilliua divwuc 
in seguito UIW valida alternativa. Dal 1962 tuttaYia, in corso di tifo, da casi 
sporadici comiuciarono ad esser(' isolati' S, t_rphi doramfcnicolo r1~sistcnti [4J. 
I casi furono descritti in India, Sud Africa, 1\i~eria in circa 5-10% dei cepJ•i. 
Fino al 1972 andiC la letteratura italiana con Giammaneo c coli. f5J, Biand1i 
e Romero [6), Luppi e coU. (7J, Homero e Molina f4J, Natoli e coli. [8], conf1·r· 
mava la scarsa difl'usiont• dellf', antibiotico-resistenze in S. t:rphi e parat.rphi 
in generale ed al cloramfenicolo in particolare. Impronisamentc, nel 1972 
scoppia in Messieo una gravissima epidemia di febLre tifoide provocata da 
un ceppo resistente n011 solo al cloramft•nicolo ma contemJ•oraneamenw a 
sulfttmidici, streptomicina c tetraciclina f9J. Con i mezzi di comuuicuzion•· 
caratteristici della nostril epoca il ceppo si riscontra, sempre nel 1972, in lu­
ghilterra, quindi negli Stati Uniti flOJ c finalmente, con le stesse caratteri· 
etiche di resistenza, nel 1973 in Vietnam [11]. 

H problema deUe antiLiotico--resistenze della S. typhi è quindi divenuto 
un fatto a livello mondiale anche se non è nota la frequenza assoluta di'i 
ceppi poliresistenti. 

Ancora più rapida è stata l'evoluzione alla antihiotico-resisteuzn ddlo• 
cosiddette salmonellc minori, causa solita dello' gastro--entNiti senza ten· 
do:nza inva8iva. In Inghilterra S. typhimurium liso tipo 29 cominciù a mostrar•· 
multiresistenza nd 1962 con refrattarictà ai snlfamidici e alla streptomicina. 
Nel 1963 si aggiungeva la tctraciclina. l'lei 1964 l'ampicillina eù il furazn­
Iidone e dal 1965 la nl'omicina e la kanamicina [12]. La ste~sa specie fu tro· 
vata altamente rcsistentt• in Germania [13) ed Olanda [14J. 1 valori fiN· 
centuali generali salivano du una frt>quenza del 2% di resistenti nel 1961 
al 60% nd 1965. Numerose altre salmonell1• (Panama, Oranienhurg, Dublin, 
Wien) hanno seguito la stessa ra11ida evoluzione alla resistenza verso d.h-cr,;i 
antibiotici. Identico fenomeno è stato osservato in Italia dagli AA. già ci· 
tati (4-8] ed hanno confermato la not('vole tendenza dcUe S. ~rphimurium 
ad evolvere in tal senso con oltre l'BO % dei ceppi resistenti a più di uu far· 
maco inclusi cloramfenicolo, ampicillina, kanamicina, neorn.icina, tetraci­
clìna, sulfamidici, streptomicina. 

La maggior propensione deUe salmonellc sp. ad acquisire antibiotico­
resistenza è verosimilmente coUegata al fatto eh(' il serbatoio naturale di 
questi batteri è costituito dagli animali da allevamento che sono solitamente 
sottoposti, per motivi economici, a trattamento con antibiotici. Agli inizi 
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degli anni '50, infatti, si accertò che basse dosi di chemi~terapici acceleravano 
la crescita degli animali da allevamento quali maiali,' pollame, vitelli [15]. 
Questo fatto aumentò la possibilità di selezione di batteri che avevano acqui· 

sito resistenza. 
A quali cause è imputabile la comparsa dell'antibiotico--resistenza nelle 

salmonelle fin qui descritta? 
Assai raramente essa è dovuta alla selezione, da parte dei chem.iotera· 

pici, di preesistenti cellule in cui sono pervenute mutazioni cromosomiche. 
Quasi costantemente infatti, a causa della estrema rarità con cui muta il 
genoma batterico (frequenza calcolata nell'ordine di una modificazione per· 
manente della sequenza delle basi del DNA ogni 10S o 10' generazioni) le 
resistenze cromosomiche sono rivolte verso più di un singolo anti· 
biotico [16, 17]. 

La multiresistenza osservata nel campo delle salmonelle in particolare 
ed in numerosi altri membri delle Enterobacteriac:eae, delle pasteurelle, bor· 
detelle, emofili, vihrioni, Pseudomonas, neisserie, streptococchi e stafilo­
cocchi è dovuta non a meccanismi di mutazione del patrimonio genetico 
eromosomico bensl: ad acquisizione, tramite i processi di coniugazione o di 
trasduzione, di particolari elementi genetici accessori definiti plasmidi o 
fattori R [18, 19]. Si tratta di replicon autonomi costituiti da molecole di 
DNA bicatenario circolare di dimensioni e peso variabili ma concentrati 
intorno a valori di 10--60 x 10' daltons pari a circa 30 JJ.m e ad un contenuto 
di informazione oscillante intorno ai 100--150 geni. 

Che tipo di informazione è veicolato dai plasmidi R? 
Una certa quota di cistrons a disposizione è sempre riservata alla elabo­

razione di prodotti che garantiscono al plBllmide la capacità di autoduplicare 
correttamente il proprio DNA, indipendentemente spesso dal corredo enzi· 
matico dell'ospite momentaneo in cui il plasmidio alberga. Nei fattori R 
diffusi nelle salmonelle e nelle Enterobacteriaceae è quasi costantemente pre­
sente un secondo blocco di geni comprendente 10--15 cistrons che confe­
risce al plasmidio la capacità di promuovere eventi di coniugazione in cellule 
appartenenti alla stessa o ad altre specie di quelle in cui il fattore è ospite, 

Tra i prodotti di questi geni primeggiano costituenti che, in seguito 
ad opportuno automontaggio, daranno origine al pilo R, il tramite attra­
verso cui si realizza l'autotrasferimento da cellula a cellula per coniugazione. 
Questa regione genetica, che è sconosciuta nei plasmidi ospiti dello stafilo­
cocco [20], viene definita RTF o Regione della autotrasferihilità e, insieme alla 
precedente regione dell'automantenimento o di replicazione, può esistere in 
maniera del tutto autonoma dall'ultimo blocco di geni che usualmente costi­
tuiscono un plasmidio R. Questi cistrons, detti r, codificano numerose pro• 
teine, spesso dotate di attività enzimatica, che sono i veri determinanti 
dell'antibiotico resistenza. Il numero di geni r esistenti nei diversi plasmidi 
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è estremamente variaJ,ile ma comJ1rende uno spettro di resistenza ass~ti amJ'i" 
e che includr in Jlratica tutti ~li antihiotici noti, in varie comhinazioui, 
oltre a funzioni meno chiart' clw conferiscono ugualment~· un vantaggio 
selettivo alle cellule clw alhergano U, com P la rcsistenzu a certi metalli pesanti. 
all'irradiazione UV, all'attacw di numerosi batteriofagi virulenti e all'inva­
sione da parte di altri determinanti R geneticamente imparentati fiB, 19, 21]. 

ll meccanismo con cui i determinanti r plasmiùici inducono resi­
stenza agli antibiotici è di tiJ'O enzimatico [22]. Così, gli antihiotici {3-lattamici 
quali l~· pcnicilline e lt· cefalosporùlt' vengono inattivati dallt' ~-lattamasi: 
il cloramfenicolo viene inattivato per acetilaziont~ ùa parte di acetil-trau­
sferasi; gli antibiotici aminoglicosidici come la strcptomicina. kanamicina, 
neomicina, gentamicina, tohramicina possono essere resi innocui per fosfo­
rilazione-, adeni1azione o acetilazionc da fosfotransferasi ATP-dipendcnti, da 
adeniltransfcrasi o du aceti1transfcrasi codificate dai determinanti r. 

Nei confronti della tetracidina i fattori R provocano la sintesi di pro­
dotti che inibiscono il trasporto di membrana dcll'antibiotieo, senza modi­
ficazione chimica del chemioterapico ma cou alterazione delle strutture di 
.superficie del germe, 

Un plasmide R, completo di RTF e di determinanti r, ha la possihilità 
di trasferirsi ad a1tre cellule mediante coniugaziont' [18, 19, 21}. Il contatto 
tra le cellule in ricomhiuazioue avviene tramite il pilo R e, forse attraver~o 
questa appendice, il DNA plasmidico si trasfMisce dalla cellula donutriec a 
quell<~. ricevente. Poiché la sinte~ì del pilo H è soggetta a rcpressimw, la 
fertilità e quindi la diJI'u~ione di H sono limitate nd tempo al solo JlNindu 
post-coniu~azionak. Uno dei motivi di pericolosità d~~; Jllasmidi H d1•riva 
dal fatto che il trasferimento da cdlula a cellula travaliea sovente i limiti 
delle specie talché, nell'amJJitu degli entCJ'ohatteri, è possibile dH' un fat· 
torc H con multire8istenza agli antibiotici passi da germi solitament~~ non 
patogeni come Esclwrichia. Proteus, Kkhsielia. a specie fraucamenh~ palo­
gene comP Salmone/la, Shigella, Pasteundla e Vibriu. Donatori di resistenza 
si suno dimostrati anche gli Pseudomonas, di solito per la via di un accetton~ 
intermedio costituito da EschPrichia o Klebsiella {22J. 

f:. stato inequivocaLilmenh• stabilito che i plasmidi R preesistcvano all•1 
scoperta degli antibiotici: tuttavia la loro terrificante diJfusinnc attuai•· 
(oltre il 90 % delle Shige-lle in G-iapJJOne, oltre l'BO % delle escherichie nel 
mondo) è dovuta ali~ enorme pressione selettiva esercitat11 non ~olo dall'uso 
terajleutico e prnfilattico degli antihiotici in camJJO umano ma anclle dalla 
applicazione alla zootecnia di queste sostanze, Ciò ha particolari' rih~vam·.a 
proprio ne-l campo delle salmonellc, specie della S. typhimurium, il cui ser­
batoio è costituito dagli organismi animali. 

L'impressio11e che quanto fin qui delineato sulla pericolosità c difl'usiow~ 

dei fattori R si limiti ad esperienze eseguite in vitro da genetisti iu cerca di 
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notorietà deve essere immediatamente fugata. In realtà le approfondite 
ricerche di Anderson in S. typhimurium [23] hantio inequivocabilmente 
dimostrato che la rapida evoluzione alla poliantibiotico-resistenza osservata 
in questo microorganismo tra il 1962 e il 1965 è avvenuta nell'intestino dei 
vitelli, per coniugazione con svariati ceppi batterici che avevano plasmidi R 
e sotto la pressione selettiva dell'uso zooprofilattico degli antibiotici. La fre­
quenza di coniugazione intra- ed interspecifica osservata in vivo dipende da 
numerosi fattori e principalmente dal tipo di ospite e dalla coesistenza di 
vigorosi fattori selettivi. Gli esperimenti di Anderson [24] hanno ad esempio 
dimostrato che un passaggio di plasmidi R può essere frequente nei vitelli e 
nel pollo mentre non avviene nell'intestino del maiale. 

Per ciò che concerne più in particolare l'uomo, osservazioni ripetute su 
volontari normali [25, 26] hanno stabilito che il passaggio di plasmidi R, 
intra- od interspecifico, avviene anche nell'intestino della nostra specie. 
Il fenomeno, in assenza di opportuni fattori di pressione, avviene con fre· 
quenza assai bassa ed i ricombinanti hanno usualmente una certa difficoltà 
a permanere nell'intestino ed a colonizzarlo stabilmente. Se ai volontari 
vengono somministrati, insieme all'opportuno ceppo batterico, antibiotici 
appropriati, sotto la spinta selettiva del chemioterapico si assiste ad un 
notevole incremento della frequenza di ricombinazione ed alla rapida colo· 
nizzazione da parte del ceppo resistente del tratto intestinale. Il fenomeno 
è stato attribuito all'effetto drastico che hanno gli antibiotici sulla flora 
batterica normale [27]. Dev'essere tenuto presente, infatti, che la fiora anae• 
robia prevale, con un rapporto di circa 1000 ad l, nell'intestino umano 
normale. In condizioni fisiologiche, l'affollamento microbico, il basso poten· 
ziale di ossidoriduzione, la presenza di cataboliti, deprime enormemente la 
probabilità di coniugazione dei microrganismi aerobi come le Escherichie e 
le salmonelle. Se la flora anaerobia viene ridotta si creano condizioni propizie 
al passaggio di plasmidi ed alla successiva colonizzazione dell'intestino da 
parte dei ricombinanti. Oltre che nell'intestino, il passaggio tramite coniu· 
gazione di elementi plasmidici è stato accertato tra batteri appartenenti alla 
flora di ferite e ustioni [28] oltre che nell'ambiente (acqua, alimenti) [29]. 

Che il passaggio di episomi R da microrganismi saprofìti a salmonelle 
possa avvenire in vivo sotto la pressione di opportuni agenti chemioterapici 
è stato confermato anche da recenti personali osservazioni raccolte nel corso 
di una modesta epidemia (51 casi) dovuta a S. panama propagatasi durante 
febbraio-aprile 1976 nel Reparto di Puericultura degli Ospedali Riuniti di 
Parma, In quell'occasione si ebbe modo di isolare numerose salmonelle a 
partire dal succo gastrico dei piccoli pazienti assai. prima di quanto non 
fosse possibile reperire il microrganismo nelle feci. Nei primi casi osservati 
la S. panama, sensibile praticamente a tutti gli antibiotici saggiati, mante• 
neva il proprio spettro di sensibilità anche in seguito al transito intestinale. 



ln altri termiui, non furono riscontrate difl'eremw di resistenza ai chemiutt'­
rapici degli stipiti isolati dallo stomaco t" succes.,;ivamt•ntc dalle feci. Ju uu 
caso, tuttavia, la S. panamtJ nel cur.,;o delia mig"razimw intestinale acqui.,tù 
caratteri completamente nuo\ i divtmcndo contcmporaneamcute resislt~nlt' 

ad ampicillina, aJUinosidiua, kanamieilla, cefaloridiua c carht•nicillina. A 
causa della immaturità dt~i piccoli pazienti non era statu J•ossihile introt!urr•· 
in terapia il cloramfenicolo e tutti i hauÙJiui erano stati trattati con ampi­
cillina. All'analisi genetica suet•cssi\·aJUentc condotta le cinque resJstcmw 
acquisite dalla S. panama si dimostrarono trasfcribili iu hloc.co ad opportuni 
cep]Ji rict>vcnti di E. coli. Una ulteriore carattcri:~.zaziom~ molecolare dt"l 
p!a .. midio n albergato nelle s. panama ha dimostrato che questo particolan· 
fattore genetico è cor.tituito da uua struttura di DI\" A bicatcnario circolare 
con peso molecolare di 35 /. 106 daltou c che i 5 determinanti n costituiscono 
non più del 25 % del peso totale dell'intero plasmide. Sebbene non possano 
essere avanzate ipotesi definiti\' c sull'origine del fattore ricevuto da questi 
ceppi di S. panama sem)Jta del tutto fuori dubLio che facquisizionc d~·l 

fattore H sia avvenuta in vivo nell'intestino dei piccoli pazienti nel corsv 
del transito intestinale. 

Deve inoltre far riflettere la considerazione che, una volta emerso il 
ceppo poliresistentc, la successiYa difl"usiow: fu estremamente rapida ed iu 
ben pochi casi, nel corso dcU'epi..lemia, fu poi possibile isolare S. panamtt 
dotata della primith a sensihilità. L'impressione che si ebbe in questa cir{'u­
stanza fu quindi quella che non solo il ceppu di S. panama fos.-;c divenuto, 
per acquisto del fattol"l~ H, poliresistenu agli antihiutici ma che, in qualeL,· 
modo direttamente o indirettamente collegata a questo ev•:nto, la patog•·­
nicità o meglio la virulenza dd cepJIO risultasse perìcolo.-;amtmte esaltata. 

Che relazione può esistere, se può esistere, tra }Jlasmidi H c virulenza 
batterica? l'er ciò che concerne i fattori H direttamente, ben pochi risultati 
lasciano supporre che l'acquisizione di quclìti plasmidi possa modificare 
qualità così lontanamente correlate alla resistunza agli agenti chemioterapici 
come la patogeuicità c la virulenza. Non deve d'altra parte essere dimen­
ticato che i plasmidi H rappresentano solo uno dci numerosi modelli di pla­
smidi che hanno notevolissima diffusione nell'ambito delle Enterobacteriacear•. 

Inoltre, poiché i fag:i temperati sono il prirno e più perl"ett11 c.;~empio di epi­
somi [30J, è necessario qui sottolineare che sono proprio geni extracromoso· 
miei che, in batteri come il C. diphtheria1• e S. pytJgenes, 11resiedono a ben 
noti caratteri di virulenza quali la sintesi della tossina difterica e della tossìna 
eritrogenica [31, 32]. l\on mancano pertanto autorevoli esempi di fattori 
gl'nctid accessori direttamente implicati nel modificare il rapporto ospite­
parassita. La versatilità degli episomi alhergati nelle Enlerobacteriaceac è 
d'altra parte meravigliosa. I plasmidi possono veicolarc caratteri che confe­
riscono ai ceppi una loro sessualità, come F; trasportano da specie a specie, 
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cawando grande confusione e sconforto dei tassonomisti puri, tratti meta• 
bolici considerati troppo spesso fissi e talora alla base anche di teste cardinali 
ai fini claS8ificativi: cos) esistono episomi che veicolano l'informazione per 
sintetizzare enzimi che degradano il lattoso [33], il saccaroso [32] e consen· 
tono la formazione di H2S [34]. In tal modo i plasmidi contribuiscono a creare 
difficoltà nella comune diagnostica batteriologica inquinando schemi ormai 
affermati. Basti pensare che circa 1'8 % delle salmonelle attualmente in 
circolazione sono lattoso-positive per caratteri plasmidici e che un'ulteriore 
quota è in grado di scindere il saccaroso sempre per gli stessi motivi per 
Ilare un'idea dell'importanza di questi fattori anche negli aspetti pratici 
dell'epidemiologia delle salmonelle. Altri episomi, pure albergati dagli ente· 
robatteri, hanno funzioni totalmente ignote e sono conosciuti solo per i fe· 
nomenì di interferenza che causano, in adatte condizioni genetiche. 

Tra tutta questa miriade di elementi plasmidici è fondamentale ritenere 
che vi sono ampie e facili possibilità di ricombinazione. In altre parole, il 
modo episomico non è statico, è molto fertile e dà continuamente origine 
ad ibridi con caratteristiche intermedie tra i vari elementi che prendono partt'l 
alla ricombinazione. Alcuni assortimenti possono non condurre a vantaggi 
effettivi ma altri, date opportune condizioni di selezione, riescono ad emergere 
diffondendosi rapidamente da specie a specie e nell'ambito della specie, Esi• 
stono infine fattori genetici particolarmente legati, almeno in alcuni membri 
delle Enterobac~riaceae, all'espressione di veri e propri caratteri biochimici 
che ,conferiscono al germe portatore vantaggi formidabili laddove si con11i• 
derino la capacità di colonizzazione e l'espressione della virulenza. 

Come è noto, non più del 50 % di tutte le diarree è imputabile all'azione 
di salmonelle, shigelle, virus e protozoi [35]. Il restante 50 % è usualmente 
sostenuto da particolari ceppi di E. coli definiti enterotossici [35, 36]. Tali 
diarree sono provocate da questi microrganismi vuoi con un meccanismo 
sim.il-colerico, con produzione cioè, da parte di germi che si moltiplicano nel 
lume intestinale, di una enterotossina capace di agire sul sistema adenilico­
ciclasi CAMP ~ vuoi con modalità simil-dissenteriche riconducibili ad una 
invasione della mucosa intestinale seguita da estesa infiammazione. Orbene, 
se paragonati a ceppi non enterotossici, i coli patogenì si diversificano perché 
albergano pressoché costantemente (90 % cd oltre) una serie numerosissima 
di plasmidi [35, 36]. Ciascuno di questi ceppi può replicare contemporanea· 
mente fino a 7 elementi genetici acceS8ori. Mentre della più parte di questi 
episomi si ignora ogni funzione, deve essere qui sottolineata l'elevatissima 
frequenza con cui queste escherichie contengono tre importanti plasmidi, 
in varia combinazione, definiti Hly, Eme K 88 o K 99. Mentre il possedere 
uno solo di questi plasmidi può già conferire al ceppo una vimlenza più elevata 
se riferita a cellule che non posseggono alcun plasmide, la coesistenza dei tre 
nello stesso citoplasma rende il germe francamente virulento nei riguardi 
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di varie specie animali (suini, hoviui) incluso l'uomo. Ecco quindi un chiaro 
esempio dd come fattori episomù:i possono dtlcidere totalmente il modello 
di comportamento di un ceppo nei .riguardi delfuspite specifico. Quali pro­
dotti specificano i geni episomici di llly, k"nt c 1\_ 88 o K 99 cd in che modo 
essi influenzano la virulenza':' 

Lo studio di ceppi di E. coli cntf'wlossici per il suino ha dimostrato ciii' 
1/ly codifica uua cmolisina [25], Ent dmnina la sintc~i di esotossine [33] e 
K 88 J.lroduet~ un particvlare antigene di superficie l37J. Nel vitello questn 
episonw viene definilo K Y9. Nella diarrea Jlrovocata da ceppi di coli nel­
l'uomo è stata accertata solo la presenza di Ent c talora di 11/y [33, 36 J. 

Jll:y, K 88 ed Ent hanno caratteristiche molecolari Lcn dctinih~ nd senso 
che il DNA bicatenario isolato dai coli entNOJ.Iatogeni ha uno spettro di 
pesi molecolari viariabile da 40 x 106 (K 88) a 60 x 106 (Em) a 6.5 _,: )Ob 

daltons (Hly) (35, 36J. Solo una minima parte dei geni di tali elementi codifica 
quindi per i prodotti noti. La natura chimica ed il meccanismo d'azione della 
emolisina elaborata da llly sono così poco conosciute che nella successiva 
discussione la funzione di tale plastnidio verrà solo accennata. )Jer ciò che 
concerne Ent, viceversa, esso codifica almeno due csotossinc diverse. La 
prima, ST, termostahilc, ditlicilmente dosabile in vitru, ha meccanismu 
d'azione sconosciuto. La seconda, LT, ha natura proteica, è termolaLile, 
influenza negativamente l'equilibrio idrosalino intestinale tramite il sistema 
adenilico-ciclasi CAMP ed è dosabile in vifru sebbene con tecniche alquanto 
elaboratt~. K 88 od il suo equivalente K 99 determina la sintesi di una .pro­
teina filamentosa che migra alla superficie cellulare c la riveste sotto forma 
di minuscole e numcrosissimc appendici. 

Le esemplari ricerche di Smith e Linggood [38] hanno chiarito con fini 
tecniche genetiche applicate in vitro ed in vivo le relazioni di questi cpisomi 
tra di loro cd il meccanismo dell'acquisizione della virulenza. Dopo aver 
variamente incrociato i ceppi, questi AA. poterono diSJlorrc, a partire da 
un E. coli non patogeno, di derivati contenenti i tre plasmidi in tutte le pos­
sibili combinazioni dimostrando che l'acquisizione di K 88 ed Ent da parte 
di un ceppo normalt> lo rendeva virulento per il suino. 

Dci tre plasmidi, il ruolo più importante viene giocato da K 88. Ceppi 
K 88- Hlj·+ o K 88- Hfy+ Ent+ causano quadri enterici assai modt>sti nel­
l'animale cos! come batteri solamente K 88+. Ma coli K 83+ Ent+ sono in 
grado di dare diarree spesso letali nell'animale. Il motivo di questo comporta­
mento va cercato nella alta adesività che K 88 conferisce alh1 cellule che lo 
alLergano. ]l tenue non è infatti normalmente mai colonizzato dai batteri 
aerobi che vi transitano velocemente c pervengono al colon dove possono 
}Jroliferarc, Quando un ceppo possiede l'antigene K 88 ba un notevole vantag­
gio selettivo e può colonizzare l'intestino, poiché le sue barbette adesive lo 
ancorano all'epitelio. Qui si sviluppa fino al punto di provocare leggere 



"""" 531 

diarree. K 88 facilita la colonizzazione solo a ceppi d~ coli nel suino, cosl 
come K 99 è specifico per il vitello. Trasferito alla aalmonella esso non induce 
alcun vantaggio selettivo. Un ceppo di coli K aa- Em+ produce le due touine 
ST e LT durante il transito intestinale. Mancando delle opportune modifiche 
di superficie tuttavia la permanenza di questi ceppi nel tenue è brevissima. 
Giunti al colon i batteri K aa- Em+ si moltiplicano adeguatamente ma il 
quadro che pouono causare è mode8tO in quanto entrambe le to~~;sine sono 
specifiche per l'epitelio dell'intestino tenue e non del crasso. I ceppi che alber­
gano K 88, Ent e Hly sono virulenti appunto per il sommarsi delle proprietà 
fisiologiche dei tre episomi. E stato infine dimostrato che non solo K 88 
ma anche Iny e Ent da soli conferiscono qualche vantaggio nel potere di 
colonizzazione del microorganiemo che li ospita. Mentre infatti un coli K 12 
somministrato al stùno o all'uomo viene eliminato del tutto in circa 3 giorni, i 
ceppi di E. coli K 12 contenenti Enl o Hly permangono, senza causare 
alcuna sintomatologia. per oltre 30 giorni nell'animale. A lungo termine 
questa inftuenza positiva sul potere di colonizzazione dell'intestino deve aver 
portato all'attuale enorme diffusione di ceppi alberganti plasmidi nel tratto 
enterico degli animali che rappresentano pertanto un pericol080 serbatoio 
Ji sorprese genetiche. 

Dunque, nel suino, nel vitello e nell'uomo i ceppi di E. coli possono pro­
vocare malattie in seguito a modificazioni derivanti dall'acquisizione di 
elementi episomici. Questo modello può essere esteso per interpretare alcuni 
fenomeni o8Servati in corso di particolari epidemie di salmonellosi? 

Le Minor ha documentato un grave episodio di salmonellosi io Francia 
clovuto- a S. wien. Tra il 1956 e il 1970 questo sierotipo aveva fatto ap· 
parizioni sporadiche causando quadri clinici di scarsa entità e dimostrando 
uno spettro di se!Uiibilità completo ai principali antibiotici, Nell'agosto 1970, 
improvvisamente furono accertati numerosi episodi epidemici sostenuti dalla 
S. wien la quale nel frattempo aveva acquisito un plasmide R che le con• 
feriva resistenza a sulfamidici, streptomicina, tetraciclina, kanamicina e 
cloramfenicolo. Le Minor concludeva le sue osservazioni ipotizzando che, in 
qualche modo, l'acquisizione del plasmidio R da parte di quel ceppo doveva 
c•ssere associata con l'improvviso accendersi di epidemie multifocali quali 
•Juelle che si erano, di fatto, verificate in Francia. Il sospetto di un aumento 
di virulenza di un ceppo di salmonelle mediato da geni episomici cominciava 
ad infiltrarsi nella mente di molti ricercatori. Come già riportato, nel 1972 
si propagava in Messico con estrema rapidità una epidemia dovuta a 
S. tYPhi [9J. La febbre tifoidea ha vastissima estensione, alta morbilità e 
insolita mortalità, quest'ultima dovuta a scarsa risposta del germe alla 
terapia antibiotica. Ricerche genetiche dimostrano che il ceppo di S. tYPhi 
messicano alberga un plumidio R che conferisce resistenza alla tetraciclina, 
r:loramfenicolo, streptomicina e sulfamidici. In retrospettiva si scopre che lo 
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stesso fattore·Jl è presente in ceppi di Shigella tlysent-eriae, un responsabile di 
gravi quadri di dissenteria Jlel 1968 nelle stcssc regioni e in Sh. flexneri 2 e (l 

diff'usesi nel 1970 anche negli Stati Uniti. Considerando che i plasmidi com1• 
Enl. K 88, K 9fJ e IJ~-r. responsahili come si è Yistu della enteropatogcuicità 
di E. culi, possono facilmente ricomhinars.i cou fattori R dando luogo a 
ihridi con caratteristiche di sinergismo, Gangawsa [9] è tentato di spicgart' 
l'atipico andamento della salnwnellnsi messicana supponendo che ciascunu 
dt"i eCfiJ'i in eau~a af,J,ia ricevuto, oltre alla resistenza agli antihiotici, fattori 
capaci di aumentar<' la virulenza batterica. 

()ueste ipotesi dehhono ancora essere pienameuh' convalidate su base. 
genetica ma hanno senza duLhio una suggestiva basc clinieo-epidcmiologica. 

Nella nu;;tra opiniont~. il concetto che la semplice acquisizione di un 
plasmidio H Jlossa modificare i caratteri di patogcnicità di un cepJlO, ha 
scarso fondamento, Tuttavia, considerazioni divenw portano a rivalutare un 
ruolo indiretto di R nel processo iJIOtizzato di aumento di virulenza . .t ben 
noto che cellule che già albergano episomi sono migliori recettrici di quell'· 
che ne sono prive. Ricordando la grand,. vadetà di clementi plasmidici con 
funzioni note ed ignote ritrovahili negli enteroLatteri si possono supporrt• 
nuovi meccanismi che, gradino per gradino, portino, con la partecipazione di 
plasmidi R, ad un incremento della virulenza batterica. Così, in presenza di 
selezione antibiotica, condizione del resto oggi lJrevalente non solo in ambientr­
nosocomiale, verrehiJt' in un primo momento favorita la sopravvivenza di 
ceppi contenenti plasmidi R. Questi potrebbero ricevere da germi saprofiti 
refrattari quali PnJtt~U$, Klebsiella, etc., elementi genetici accessori tra i piì1 

disparati. EJlÌsorni a funzione pressoché sconosciuta quali Hl,· danno gH1, 
com1' si è detto, un notevole vantaggio all'(l;;pite nella colonizzazione dell'orga­
nismo animai.·. Ulteriori acquisizioni genetiche del tipo sequenziale già pro· 
posto per i coli cntcropatogcni potrehbero finalmente far diventare franca­
menti' ·virulenti ceppi fino a poco prima solamente meglio adattati a soprav• 
''Ìvcrc in certi distretti ecologici ed in certi animali. Il passaggio di salmonclle 
di qut"sto tipo dal serbatoio animale all'uomo, nella presente situazione eco­
logiea, sarchhc solo questionf' casuale e di tempo. 

Tutto questo quadro ha, come sfondo, il persistere di una grave e pro­
fonda pressione sclettiYa operata dagli antibiotici. Sebhene l'uso di questi 
farmaci, specie profilattico ma anche tcrapeutico, sia soggetto a vastissime 
critieht·- sulla base di un accertato, gt~neralizzato abuso, sarà Lt~nc sottoli­
near~". che proprio nel campo delle salmoneUosi, dove la pressione selettiva 
è per i motivi suddetti estremamente pericolosa, sono invalse abitudini 
profilattichc c terapeutichc alquanto discutibili. Infatti, mentre non è mai 
in dubbio la necessità di in;;taurare un appropriato trattamento delle febbri 
entcricht~ causati.' essenzialmente dali(' sole salmonelle patogenc per l'uomo 
(S. t_rphi, puratyphi A, B) o nel caso di quadri provocati da salmonellc sp. 
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invasive con quadri clinici gravi e sistemici, assai meno giustificato o addirit­
tura nocivo appare il trattamento chemioterapico effet'tuato nel corso di 
gastroenteriti acute da salmonelle non invasive e nella bonifica dei portatori. 
Svariati ricercatori [39--40] hanno dimostrato come un trattamento con neo• 
micina o cloramfenicolo delle gastroenteriti non abbrevi affatto il periodo di 
degenza rispetto ai soggetti trattati con placebo mentre il numero di soggetti 
che divengono portatori (50 % contro 20 ~,~) e la durata del periodo di eli­
minazione delle salmonelle sono costantemente più elevati. In un caso par· 
ticolarmente ben documentato riguardante la intossicazione alimentare di 
oltre 1900 persone che furono erroneamente sottoposte a terapia sia con 
ampicillina che cloramfenicolo i risultati dello studio dimostrarono che l' escre· 
zione delle salmonelle fu insolitamente prolungata nel tempo e che molti 
stipiti divennero, da sensibili, poliresistenti per acquisizione di plasmidi R. 
Ciò si.verificò principalmente nel gruppo di soggetti trattati con ampicillina. 
Il risultato non deve sorprendere se si pensa che la frequenza di E. coli che 
albergano episomi R oscilla oggi intorno all'BO% (41]. Una salmonella che 
attraverBa il tratto enterico specie se in corBo di somministrazione di anti· 
biotici, ha una notevole probabilità di ricevere quindi fattori di resistenza. 
In definitiva questi dati dovrebbero servire a fare desistere dall'abitudine dif· 
fusa di trattare con chemioterapici le semplici gastroenteriti da salmonella. 

Questa procedura è dannosa poiché non altera l'andamento clinico, 
espone il paziente a rischi tossici dovuti agli antibiotici, prolunga lo stato di 
portatore e causa selezione di ceppi che albergano fattori R che rappresen• 
tano un reale pericolo a causa della loro potenzialità di diffusione e virulen· 
tazione. 

Se l'eccessiva e nociva pressione selettiva esercitata dai farmaci anti· 
biotici usati con scarsa oculatezza non cesserà, potrà forse avverarBi la pes· 
simistica previsione di Smith e Linggood che, non a torto, temono un'emer· 
genza accelerata di nuovi ceppi batterici dotati di maggior virolenza e di 
<~rmi biochimiche più affilate ottenute in seguito a fenomeni di ricombina· 
Tione che avvengono nell'immenso pool genetico costituito dagli elementi 
t'pisomici, tra ceppi sempre più spesso dotati di fattori R. Evento che tutti 
noi, già oberati dall'attuale peso economico, umano e sociale delle salmo· 
nellosi, certamente dobbiamo contribuire ad evitare, specie conoscendone 
le cause. 
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