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Questo libro, che vede fra i suoi Autori un gran numero dei
Docenti titolari delle cattedre di Microbiologia nelle Facolta di
Farmacia degli Atenei ltaliani, & stato scritto per gli studenti
di Farmacia.

L'intento si & rivelato complicato e faticoso: complicato
per I'esigenza di riuscire a dire tutto il necessario in modo
semplice e comprensibile, anche a rischio di apparire poco
professionali, faticoso per la necessita di rendere organico un
corso che potesse soddisfare le esigenze delle diverse specialita
previste dalla Facolta di Farmacia, i corsi quinquennali (Lau-
rea Magistrale in Farmacia e Laurea in Chimica e Tecnologie
farmaceutiche) e triennali (Erboristeria e Informatore scienti-
fico, etc.), dove il Corso di Microbiologia &€ non solo legato ad
un diverso numero di crediti ma, soprattutto, previsto in anni
diversi, e quindi affrontato con una preparazione differente.

Nel presentare il frutto di tanta fatica la soddisfazione &
grande: per la prima volta, infatti, & stato costruito un testo
specifico per gli studenti di Farmacia, esigenza sentita, oltre
che dagli studenti stessi, anche dai Docenti che da tempo
hanno “unito le forze” costituendo la SIMiF (Societa Italiana di
Microbiologia Farmaceutica), il cui scopo principale € proprio
quello di promuovere una visione peculiarmente farmaceutica
della Microbiologia: da questo intento la stesura di un testo
che, oltre alle nozioni di base della Microbiologia e della Micro-
biologia clinica, sviluppasse argomenti piu vicini alla figura del
Farmacista, come gli aspetti legati al farmaco antibiotico, alla
produzione farmaceutica, ai Saggi e Dosaggi della Farmacopea
e alle nozioni di base per le infezioni da microrganismi.

[l sistema scelto € stato quello di un testo suddiviso in
capitoli articolati in nozioni facili e snelle, da completarsi con
approfondimenti al testo base, inserendo in questa seconda
edizione la sezione della Microbiologia Speciale.

RINGRAZIAMENTI

Gli Autori e I'Editore ringraziano tutti coloro che hanno
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Ne risulta un testo pit snello di quelli normalmente uti-
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alla professione di Farmacista. A tutti coloro, Docenti e Col-
laboratori, che hanno contribuito apportando la loro preziosa
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Prefazione

» PIANO DELL'OPERA

Dopo una prima introduzione alla materia (Capp. 1-3), il testo
tratta del mondo batterico (Capp. 4-9) e della classificazione
dei farmaci antibatterici (Cap. 10). Si occupa poi della virologia
(Capp. 11-12), della micologia (Capp. 13-14) e della parassi-
tologia (Capp. 15-16).

La parte successiva tratta di temi pit ampi, quali sterilizza-
zione, disinfezione, coltivazione di microrganismi e tecniche di
valutazione dell’attivita in vitro di agenti antimicrobici.

Segue la trattazione dell'immunologia, dei vaccini, dei sieri
e delle varie tecniche immunologiche (Capp. 21-24).

Il Cap. 25 tratta di saggi e dosaggi microbiologici in Far-
macopea, il 26 & dedicato agli aspetti microbiologici della pro-
duzione farmaceutica ed il 27 ai principi per la diagnosi delle
malattie da infezione.

» SUPPORTI DIDATTICI PER I

Dopo la classificazione dei batteri ed il concetto di specie,
vengono presentati i principali batteri patogeni (Capp. 29-41),
i funghi microscopici patogeni (Cap. 42), i virus (Capp. 43-55),
i prioni (Cap. 56) e i principali parassiti di interesse medico
(Cap. 57). La trattazione si chiude con il Cap. 58 in cui e
affrontata in modo tabellare la classificazione dei principali
microrganismi agenti di infezioni (classificazione condotta
per apparati) con particolare attenzione alle caratteristiche
del microrganismo, alla patologia determinata, alla terapia
appropriata (di prima e seconda scelta).

DOCENTI

| docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scari-
care dal sito www.edises.it, previa registrazione all'area docenti,
le immagini del libro in formato PowerPoint.


http://www.edises.it/
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Escherichia coli, batterio Gram negativo, il principale modello nello studio dei batteri.

Introduzione
alla microbiologia

a microbiologia ¢ la scienza che studia i microrganismi ossia le forme di
vita invisibili ad occhio nudo.

I microrganismi, presenti ovunque, rappresentano la forma di vita
predominante sulla Terra e per miliardi di anni sono stati gli unici esseri viventi;
anzi, proprio la loro presenza ¢ all’origine dell’attuale biosfera di cui anche
I'uomo fa parte. Piante ed animali si sono evoluti dai microrganismi e la loro
esistenza dipende completamente dall’invisibile e vasto universo microbico, in
gran parte ancora sconosciuto, che con le sue molteplici attivita determina la
maggioranza dei processi chimici sulla Terra.

Le teorie evoluzionistiche di Charles Darwin hanno un’importanza fon-
damentale in microbiologia e lo studio dei microrganismi fornisce infinite
dimostrazioni a sostegno del tema centrale del darwinismo: I'evoluzione, come
selezione ad opera di fattori ambientali di variazioni genetiche, ¢ alla base della
vita, della sua unitarieta e, al tempo stesso, della sua diversita.

I microrganismi possono essere suddivisi in quattro gruppi sulla base di
caratteristiche morfologiche e funzionali: batteri, miceti o funghi, alghe e pro-
tozoi. Sono costituiti da cellule, le unita organizzative fondamentali di tutti gli
esseri viventi; per la maggior parte sono unicellulari, alcuni formano associa-
zioni di cellule che, tuttavia, non costituiscono sistemi integrati come i tessuti
in cui si differenziano le cellule degli animali e delle piante. Questa caratteri-
stica, riconosciuta da Ernst Héckel nel 1866, consenti la prima classificazione
dei microrganismi, nel regno dei Protista, come organismi privi di differenzia-
zione tissutale ed organizzati in maniera pit semplice rispetto alle piante ed agli
animali.
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Lo sviluppo della microscopia elettronica, eviden-
ziando molte differenze strutturali, oltre alla ben nota
assenza di nucleo, ha consentito di riconoscere due diversi
tipi di cellule: le procariotiche, pitt semplici e prive di com-
partimenti interni delimitati da membrane (organelli), e
le eucariotiche, ricche di organelli, incluso il nucleo che
rappresenta il pili importante carattere distintivo tra i due
tipi. Si € cosi stabilita una differenziazione classificativa tra
Protisti inferiori a cellula procariotica o Procarioti, suddi-
visi in Eubatteri ed Archeobatteri (procarioti con caratteri
fisiologici ritenuti molto primitivi), e Protisti superiori a
cellula eucariotica (Alghe, Miceti, Protozoi). I due tipi cel-
lulari, nonostante la diversa organizzazione, hanno carat-
teristiche funzionali comuni, condivise pertanto da tutti gli
organismi viventi: a) sono altamente organizzati e capaci
di crescere e riprodursi, ovvero contengono le infor-
mazioni ereditarie in una molecola di DNA che viene
trasmessa alla discendenza; b) 'espressione dei carat-
teri contenuti nel DNA avviene attraverso i processi di
trascrizione e traduzione; c) sono in grado di ottenere
energia da diverse fonti ed utilizzarla per trasformare
nutrienti in materiale cellulare (metabolismo).

I virus, di dimensioni tali da essere visibili solo al
microscopio elettronico, sono privi delle strutture neces-
sarie alle funzioni vitali e dipendono per la loro replica-
zione da cellule viventi che forniscono energia, molecole
e strutture; la necessita di entrare in una cellula li rende
parassiti endocellulari obbligati. Sono costituiti da un
acido nucleico (DNA o RNA), contenuto in un involucro
proteico, che, una volta all'interno di una cellula, assume
la direzione delle sue attivita metaboliche e dirige la repli-
cazione dell’intero virus; non sono pertanto considerati
organismi ma, piuttosto, entita subcellulari in grado di
replicarsi e sono ugualmente inclusi tra i microrganismi.

1.1 ORIGINE DELLA VITA

Dopo la formazione della Terra le condizioni del pianeta
non sono state idonee alla vita per almeno 600 milioni
di anni. Le prime testimonianze di vita, databili a 3,5
miliardi di anni fa, nell’era precambriana, sono rappre-
sentate da strati di roccia sedimentaria, detti stromatoliti,
che contengono in genere carbonato di calcio e microrga-
nismi filamentosi fossili. Nel primo miliardo di anni dalla
formazione della Terra si sono verificate percio le condi-
zioni che hanno consentito I'origine della vita: presenza
di acqua allo stato liquido (quindi temperature comprese
fra 0°C e 100°C) e di composti organici che costituivano il
cosiddetto brodo primordiale in cui si ¢ formato il proge-
nota, il prototipo cellulare da cui si sono originate le forme
attuali (Bacteria, Archaea e, successivamente, Eucarya). 11
progenota era costituito da una membrana che consen-
tiva di concentrare sostanze importanti, era anaerobio e
termofilo cioé capace di vivere in assenza di ossigeno ed
a temperature elevate. C’¢ ancora incertezza per quanto

riguarda il suo metabolismo energetico: esiste sia I'ipotesi
che possa essere stato in grado di ricavare energia per fer-
mentazione di composti organici formatisi abioticamente
(eterotrofia), sia quella che potesse nutrirsi di nutrienti
semplici (autotrofia). Gli autotrofi possono ricavare ener-
gia dai legami di sostanze semplici, come l'idrogeno gas-
soso per gli idrogenobatteri, ma hanno bisogno di vie
metaboliche complesse per la conversione dell’anidride
carbonica in sostanza organica. Si ritiene che molto pre-
sto si siano evolute forme fotosintetiche, simili ad alcuni
degli odierni Bacteria fotosintetici, e, tra queste, i ciano-
batteri capaci di fotosintesi ossigenica (generatrice di ossi-
geno molecolare), che hanno modificato la composizione
dell’atmosfera arricchendola in ossigeno. L’ossigeno,
estremamente reattivo, si combinava velocemente con i
composti altamente ridotti allora presenti sulla Terra, di
conseguenza il suo lento accumulo come ossigeno libero
ha favorito, nelle prime forme di vita per le quali era alta-
mente tossico, 'evoluzione e la selezione di enzimi protet-
tivi, come le perossidasi, quale presupposto necessario per
I'evoluzione delle piante e degli animali, che non possono
vivere in assenza di ossigeno, e dei microrganismi che
compiono una respirazione aerobia.

Nella stratosfera, inoltre, 'ossigeno subisce un pro-
cesso di ossidazione fotochimica che produce ozono, gas
che assorbe la luce ultravioletta nota come potente agente
mutageno. Lo strato protettivo di ozono, conseguenza
della produzione di ossigeno da parte dei cianobatteri, ha
quindi permesso il passaggio della vita dall’habitat acqua-
tico a quello terrestre e lo sviluppo e I'evoluzione della
grande diversita e complessita delle forme superiori di vita
terrestre negli ultimi 600 milioni di anni.

La vita microbica sulla Terra ¢ dunque iniziata 3,5
miliardi di anni fa in condizioni ambientali molto diverse
da quelle attuali e che sembrano non compatibili con le
forme di vita che ci circondano. Eppure, i microrgani-
smi sono comparsi, si sono diffusi e sono sopravvissuti
ad eventi catastrofici; 'impatto con asteroidi, ad esempio,
puo surriscaldare la superficie di un pianeta anche per
molti chilometri di profondita e sprigionare un calore tale
da causare I'evaporazione totale dell’acqua.

Sulla Terra i microrganismi sono presenti in quasi
ogni ambiente: dai ghiacci marini (a temperature inferiori
a quelle di congelamento) alle sorgenti termali (a tempe-
rature di ebollizione) e alle sorgenti idrotermali vulcani-
che sottomarine (a temperature superiori a 100°C). Alcuni
possono vivere in soluzioni saline concentrate come i laghi
salati o le saline, altri in acque pure come 'acqua distillata;
alcuni producono acido solforico, altri vivono nelle rocce.
Questa adattabilita a condizioni ambientali diverse induce
ad ipotizzare che nell’'universo e, ancora pill probabilmente
nel sistema solare, possano essere presenti pill forme di vita
microscopica. L’astrobiologia, lo studio della vita nell'uni-
verso, s’interessa degli ecosistemi microbici della Terra
per capire se nelle condizioni estreme presenti nel nostro
sistema solare sia possibile o sia stata possibile la vita.



» 1.2 EVOLUZIONE E TEORIE
EVOLUTIVE

Un moderno approccio allo studio del processo evolutivo
degli esseri viventi basato sull’analisi di macromolecole,
con sequenze molto conservate, cioé modificate molto len-
tamente nel corso dell’evoluzione, consente di evidenziare
relazioni fra organismi diversi. L’analisi della sequenza dei
geni del’RNA ribosomiale (16S e 18S), essendo i ribosomi
una struttura essenziale per ogni cellula e quindi sempre
presente, dai batteri alle piante ed agli animali, ha consen-
tito di evidenziare come tutti gli organismi si siano evoluti
da una comune cellula progenitrice secondo tre percorsi
distinti che hanno originato la grande diversita attualmente
presentata da microrganismi, piante ed animali. Nono-
stante le cellule abbiano solo due diverse architetture (pro-
cariotica ed eucariotica), esse possono essere distinte in tre
tipi fondamentali che corrispondono ai tre domini (Bacte-
ria o Eubacteria, Archaea ed Eucarya) della classificazione
filogenetica degli organismi proposta negli anni ‘80 da Carl
Woese e basata sull'impiego di tecniche di biologia mole-
colare. Le cellule procariotiche sono divise in due domini:

EUBACTERIA

Batteri verdi
non sulfurei

MITOCONDRI

Proteobatteri
Batteri
Gram
. . positivi
Cianobatteri
CLOROPLASTI N g rrdinaaa”
Flavobacteria
"Korarchaeota"
Thermotoga
Thermodesulfobacterium
Aquifex

1.2 Evoluzione e teorie evolutive

Bacteria ed Archaea poiché, pur avendo stessa organizza-
zione cellulare, presentano significative differenze strut-
turali che consentono di mettere le cellule degli Archaea
in relazione con quelle eucariotiche. I Bacteria, estrema-
mente differenziati nella morfologia, ma soprattutto nella
fisiologia, comprendono i microrganismi pitt comune-
mente presenti in ambienti acquatici e nel suolo e gli agenti
responsabili di malattie degli organismi multicellulari; gli
Archaea comprendono microrganismi molto specializzati
fisiologicamente che risultano capaci di vivere in ambienti
caratterizzati da condizioni estreme (valori particolari di
temperatura, pH, concentrazione salina, nutrienti, ecc.). Il
terzo dominio, Eucarya, comprende tutte le cellule eucari-
otiche e, quindi, oltre ai gruppi microbici dei miceti, alghe
e protozoi, anche le piante e gli animali.

Dall’albero filogenetico (Figura 1.1), in cui le ramifi-
cazioni rappresentano i punti in cui gli organismi hanno
seguito linee evolutive divergenti, appare evidente che,
partendo dal progenitore ancestrale, la prima ramifica-
zione ha portato alla differenziazione dei Bacteria e, solo
successivamente, dall’altro ramo sono emersi gli altri due
domini; quindi gli Archaea sono piu strettamente correlati
agli Eucarya.

Figura 1.1 Albero filogenetico della vita. Schema basato sulla comparazione delle sequenze di RNA ribosomiale (16S e 18S); gli esseri viventi sono collocati
in tre domini, divisi in regni o phyla. Quanto maggiore ¢ la lunghezza delle ramificazioni, tanto maggiore ¢ la diversita del gruppo e viceversa; gli organismi di
evoluzione recente (funghi, piante ed animali) sono geneticamente pit vicini tra loro di quanto lo siano alcuni phyla di Eubacteria.
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Si ipotizza che le forme precellulari ancestrali si
siano separate fisicamente, cioe geograﬁcamente, in due
popolazioni (Prebacteria e Prearchaea) che hanno subito
un’evoluzione differente di sistemi strutturali e metabo-
lici, testimoniata dalla diversa composizione della mem-
brana cellulare. E ancora oscura l'origine dell’acquisizione
del nucleo nelle primitive cellule eucariotiche, ma la teoria
dell’evoluzione endosimbiontica sostiene che, all’origine
dei mitocondri e dei cloroplasti, sia stato lo sviluppo, in
una precoce fase evolutiva degli organismi eucarioti, di
una simbiosi intracellulare con organismi procarioti (pro-
teobatteri per i mitocondri e cianobatteri per i cloroplasti).
Nel tempo, l'interdipendenza fra i simbionti & diventata
tanto stretta che i batteri sono diventati stabili organelli
delle cellule eucariotiche.

I procarioti consistono in milioni di organismi unicel-
lulari geneticamente diversi. Diversamente dagli eucarioti,
anche da quelli molto semplici come i Protozoi, non pre-
sentano grandi differenze strutturali ma enormi differenze
nutrizionali e di adattamento a condizioni ambientali.
Per distinguere e classificare i procarioti i microbiologi
si basano su caratteristiche strutturali, biochimiche ed
ecologiche facilmente individuabili. In questa classifica-
zione non sono implicate relazioni genetiche tra differenti
generi: talvolta i membri di un gruppo sono strettamente
correlati, altre volte, invece, tra loro esistono differenze
maggiori di quelle evidenziabili tra tutti i membri del
dominio degli Eucarioti. Attualmente questo tipo di clas-
sificazione artificiale viene abbandonato per schemi basati
sull’analisi comparativa delle sequenze nucleotidiche delle
subunita minori del'RNA ribosomiale.

1.3 MICRORGANISMI E
TRASFORMAZIONE DELLA
MATERIA: CICLI BIOGEOCHI-
MICI, MALATTIE INFETTIVE,
UTILIZZAZIONE DEI
MICRORGANISMI

La lunga storia evolutiva dei microrganismi e la loro pro-
gressiva colonizzazione di tutti gli ambienti presenti sulla
Terra ha comportato un’estrema diversificazione nel tipo
di nutrizione e di metabolismo, I'insieme dei processi per
ottenere energia e materiali necessari alle sintesi di base. I
procarioti, in particolare, sono dotati di una grande ver-
satilita metabolica, sono in grado cioé di utilizzare per la
loro crescita qualsiasi sostanza, sia organica che inorganica,
incluse sostanze tossiche per gran parte degli eucarioti,
come cianuro e composti aromatici, e, per questo motivo,
sono coinvolti nella continua trasformazione degli elementi
chimici da una forma all’altra. La biosfera terrestre & un
sistema chiuso, ovvero la quantita di materia presente non
puo variare; pertanto, per consentire la continuita della vita,

tutto cio che muore deve essere scomposto nelle sue parti
elementari rendendo cosi disponibili i materiali necessari
allo sviluppo di nuovi esseri viventi. I microrganismi nel
loro insieme sono i principali responsabili della sintesi e
della degradazione di ogni tipo di molecola nell’'ambiente:
cianobatteri ed alghe capaci di fotosintesi sono i produttori
alla base della catena alimentare nelle acque, mentre in tutti
gli habitat batteri e miceti sono i principali decompositori.
Riciclando la biomassa morta nell’acqua e nel suolo ope-
rano la continua conversione degli elementi essenziali per
la crescita (carbonio, azoto, zolfo) nelle forme pit assimila-
bili per piante ed alghe, in tal modo conservano la fertilita
del suolo e del mare e forniscono il maggior contributo al
mantenimento della composizione dell’atmosfera terrestre
(Figure 1.2-1.4).

Oltre che in questi cicli biogeochimici, i microrga-
nismi sono coinvolti nei cicli di molti elementi metallici
importanti per la vita cellulare come ferro, manganese,
calcio, zinco ed altri. Tutte queste attivita producono
una serie di effetti a volte indesiderabili per 'uomo, dalle
malattie alla corrosione dei metalli, ed altre volte utili,
dalla produzione di alimenti a quella di combustibili fino
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Figura 1.2 | microrganismi ed il mantenimento dell’equilibrio tra bio-
sintesi e biodegradazione nella biosfera. Per il mantenimento della vita
e per la sopravvivenza di ogni specie & essenziale un continuo processo di
generazione, di costruzione ed assemblaggio di cellule viventi (biosintesi)
partendo da elementi resi disponibili attraverso la distruzione di cellule
morte (biodegradazione) e la continua conversione degli elementi essenziali
per la crescita nelle forme pit assimilabili per i produttori primari, piante,
alghe e batteri autotrofi. Il ciclo del carbonio da CO, ai composti organici
(fissazione) e, nuovamente, a CO, dipende dai microrganismi del suolo
capaci di biodegradazione e da quelli fotosintetici presenti in ambienti
acquatici; il ciclo degli altri elementi essenziali, come azoto, zolfo e fosforo,
dipende dall’attivita dei mineralizzatori del suolo.
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