
Le scienze «OMICHE» 
e la sorveglianza
ANNALISA PANTOSTI 

IST ITUTO SUPERIORE DI  SANITÀ



Di cosa parleremo

1. COSA SONO LE SCIENZE OMICHE

2. LA RIVOLUZIONE GENOMICA

3. APPLICAZIONI DELLA GENOMICA MICROBIOLOGICA IN SANITÀ 
PUBBLICA

4. GENOMICA PER LA SORVEGLIANZA DELL’ AMR

5. IL FUTURO ?



Da: Ying-YongZhao, & Rui-ChaoLin

Ma anche numerosi altri «OMICS»:
• Lipidomics
• Glycomics
• Connectomics
• Microbiomics

Numerose declinazioni di «Genomics»:
• Epigenomics
• Pharmacogenomics
• Nutritional Genomics
• Psycogenomics

SCIENZE «OMICHE»: scienze che si occupano dell’ANALISI GLOBALE DI UN 
INSIEME DI MOLECOLE IN UN SISTEMA BIOLOGICO



WGS DI PATOGENI BATTERICI (Database NCBI) 

ResearchGate
Genoma di Haemophilus influenzae (1995)

Whole Genome Sequencing (WGS)





Genomica batterica: 3 rivoluzioni tecnologiche in 20 anni

Nature Microbiol, 2015



Sanger sequencing NGS



1. STUDIO DEL MATERIALE GENETICO (GENOMI)  OTTENUTO COLLETTIVAMENTE DA UNA 
COMUNITA’ DI MICRORGANISMI DIVERSI

2. IN GENERE SI RIFERISCE A COMUNITA’ MICROBICHE IN UN DETERMINATO 
ECOSISTEMA (ES. INTESTINO UMANO, ACQUA, SUOLO)

3. I MICRORGANISMI NON POSSONO ESSERE SEPARATI TRA LORO O CRESCIUTI 
SEPARATAMENTE QUINDI SI STUDIA DIRETTAMENTE IL MATERIALE GENETICO TOTALE

4. LA TECNOLOGIA E LE ANALISI BIOINFORMATICHE  PERMETTONO DI RICONOSCERE I 
MICRORGANISMI PRESENTI 

Metagenomica



iHMP Consortium, Nature 2019

Microbioma in 5 siti corporei 
mediante 16S e metagenomica

MULTIOMA (microbioma e 
ospite).
Metagenomica
Metatrascrittomica
Genetica umana ecc.



Rilevazione di «nuove» 
specie batteriche nel 
microbiota intestinale



Gautam et al. J Mol Methods 2019 Graphical summary of the process of obtaining whole genome 
sequence data from a bacterial culture (3 working days)

«short read sequencing»  (Illumina)

WGS E’ UN PROCESSO MULTIDISCIPLINARE



Tipizzazione tradizionale 

Public Health England (PHE)
Trasformazione del laboratorio microbiologico nazionale
di riferimento  e della sorveglianza di Salmonella per utilizzare  WGS

WGS



Applicazione di WGS ai microrganismi

Metodo robusto

Applicabile a tutti i microrganismi

I dati possono essere conservati, riesaminati e comparati a livello 
internazionale

In microbiologia umana:
può sostituire  i metodi di tipizzazione fin qui utilizzati e dare informazioni su 

resistenza agli antimicrobici

In sanità pubblica:

tracciare rapidamente outbreak

individuare catene di trasmissione (es. patogeni zoonosici o provenienti da 
matrici alimentari ecc.)

Individuare rapidamente ceppi patogeni emergenti

Individuare rapidamente nuove resistenze



Come utilizzare i dati di WGS  di 
batteri?
TIPIZZAZIONE MOLECOLARE

MLST (7 geni housekeeping)

cgMLST (1500-4000 geni del core genoma a seconda della specie 
batterica)

Sierotipo (capsulare, O-sierotipo ecc)

VIRULOMA (geni di virulenza)

RESISTOMA (mutazioni o geni di resistenza acquisiti)

MOBILOMA

 ecc.

FILOGENESI (basata su Single Nucleotide Polymorphism o SNPs): rapporti 
tra microrganismi della stessa specie o  gruppo per verificare reciproca 
derivazione ed evoluzione nel tempo



ALBERO FILOGENETICO BASATO 
SU SNPs

Albero filogenetico di Mycobacterium tuberculosis





WHO, 2020

 Vantaggi e limitazioni di WGS nella sorveglianza 
dell’AMR

 Esempi dell’uso di WGS nella sorveglianza dell’AMR
 Studio di outbreak (locali o nazionali)
 Integrazione nella sorveglianza

 Requisiti per l’introduzione di WGS in un sistema di 
sorveglianza dell’AMR
 Laboratori
 Piattaforme
 Bioinformatica
 Storage dei dati, Finanziamenti ecc.

 WGS nello sviluppo di diagnostici, nuovi farmaci e 
vaccini

Consultazione delle autorità dei paesi:
- Necessità di chiarire meglio i vantaggi
- Necessità di armonizzare approcci, tecnologie e analisi



Numero di paesi UE che utilizzano WGS per 
sorveglianza      o solo per studio di outbreak
per gruppo di patogeni

 20 paesi EU usano WGS in almeno una sorveglianza routinaria nel 2018
 In 3 anni sono stati sequenziati >2000 genomi per identificare outbreak transnazionali



Distribuzione dei casi per cluster genetico e mese di isolamento

Salmonella enterica

Definizione di caso confermato basato su t-5 SNP type
(PHE SNP pipeline)



Filogenomica di 78 ceppi di Neisseria gonorroheae NG-MAST ST1407 
isolati in EU nel 2013.
Sono evidenziate cladi  minori che rappresentano evoluzioni all’interno 
di ogni paese, spesso associate con determinanti di antibiotico-
resistenza 

GONO



Tagliani E, ERJ 2021

Mtb



20 geni di resistenza/loci 
286 mutazioni associate con la resistenza

Miotto P et al. ERJ 2017

Mtb

VALORI MEDI DI CONFIDENZA TRA SENSIBILITA FENOTIPICA E  GENI DI 
RESISTENZA/LOCI CON MUTAZIONI

Anche sulla base di questi risultati un report tecnico del WHO (2021) ha 
abbassato l’ECOFF per la rifampicina a 0,5mg/L e stabilito che un isolato di Mt 
con mutazioni nel «hotspot» del gene rpoB deve essere considerato resistente 
alla rifampicina, anche se è sensibile al test fenotipico



European Survey of  carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae
(EuSCAPE) 2013-2014

Eurosurveillance, 2014

Nature Microbiol, 2019

Lancet Infect Dis., 2017

CRE



• Clostridium difficile
• Enterobacterales carbapenem e/o colistina resistenti
• (C/CRE)
• Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB)
• Staphylococcus aureus resistente alla meticillina (MRSA)
• Outbreak di patogeni/plasmidi/cloni emergenti multiresistentiNEW 

NEW 

ECDC Road Map 2.1. Implementation of  activities



SORVEGLIANZA BASATA SU WGS
Obiettivi:
Determinare la distribuzione geografica e 
la dinamica di popolazione di
• Cloni multi-resistenti
• Elementi trasmissibili di resistenza

CCRE



ISS

ISS

Sanger Institute       

Laboratori AR-ISS 

CCRE survey: carbapenem-and/or colistin-resistant Enterobacteriaceae
CCRE



Molecular survey of  carbapenem-and/or colistin-resistant 
Enterobacterales (CCRE survey)

CCRE



Sorveglianza dell’antibioticoresistenza
AR-ISS

Coordinamento ISS

Partecipazione di tutte le Regioni/Province 
autonome

Isolati invasivi (sangue e liquor) di 8 specie 
batteriche

Dati routinari prodotti dai laboratori

150 laboratori hanno trasmesso dati del 
2019

Dati trasferiti alla rete europea Ears-Net



Profili PFGE profiles di 162 KPC-KP in combinazione con 
tipi MLST (ceppi 2011-2013) 

JAC 2016

Diversità genetica dei ceppi di K. pneumonia produttori di 
carbapenemasi e distribuzione nei laboratori partecipanti
allo studio  (ceppi 2016)

JAC 2020



N° isolates ST CC Acquired AMR genes PBP
profiles
(n° isolates)

Capsular
variant

Resistance
Phenotype

17 230 230 erm(B)
tet(M)

17:15:22 (13)
IT1a:15:22 
17:15:77
17:53:22
17:15:IT1b

24F PEN
ERI
CLI
TET

2 230 230 erm(B) 17:15:22 24F PEN
ERI
CLI

1 230 230 erm(B)
tet(M)
aac(6’)-aph (2'')

17:15:22 24F PEN
ERI
CLI
GEN/AMK

1 6227 230 erm(B)
tet(M)

17:15:22 PEN
ERI
CLI
TET

5 162 156 erm(B)
tet(M)

2:0:363 24F
(+ 15 nt)

ERI
CLI
TET

1 New 72 mef(A) msr(D) 2:0:0 ERI

RESISTOMA di 27 ceppi di Streptococcus pneumoniae sierotipo 24F 
resistenti  a penicillina e/o eritromicina mediante WGS

(manuscript in preparation)



Ceppi di K. pneumoniae KPC isolati nel 2016 in una grande RSA

Origine dei ceppi ST2502



RESISTOMA GLOBALE PER AREA GEOGRAFICA

RESISTOMA GLOBALE PER ANNO DI CAMPIONAMENTO

SORVEGLIANZA MEDIANTE METAGENOMICA DELLE ACQUE REFLUE DI 
ORIGINE UMANA IN COMBINAZIONE CON MODELLISTICA 
EPIDEMIOLOGICA ED  ECOLOGICA PER RICONOSCERE ED ANTICIPARE 
EMERGENZE E TREND DI AMR



1. LA RIVOLUZIONE «OMICA» STA PORTANDO ENORMI CAMBIAMENTI  NELLA CONOSCENZA DEI 
FENOMENI BIOLOGICI E SOPRTTUTTO DEL MONDO DEI MICRORGANISMI

2. LA GENOMICA STA DIVENTANDO LO STANDARD PER STUDI DI OUTBREAK E APPROFONDIMENTI DI  
SORVEGLIANZE

3. CI SONO RICHIESTE  DI IMPLEMENTAZIONE DA PARTE DI WHO e ECDC

4. LE ATTIVITA’ E GLI APPROCCI DEL MICROBIOLOGO  DOVRANNO RAPIDAMENTE CAMBIARE 
◦ COMPETENZE MULTIDISCIPLINARI
◦ E’ NECESSARIO MANTENERE LE COMPETENZE DI MICROBIOLOGIA CLASSICA E DI EPIDEMIOLOGIA

5. LA STRUTTURA DEI LABORATORI DEVE ESSERE ADATTA ALLE NUOVE ESIGENZE
◦ STORAGE DEI DATI E DATABASE INTEGRATI PER LE SORVEGLIANZE

6. SONO NECESSARI INVESTIMENTI  ADEGUATI PER  STRUTTURE, APPARECCHIATURE E FORMAZIONE 
PERSONALE

Conclusioni



1. IL COSTO DI WGS STA DIVENTANDO SEMPRE PIU’ BASSO

2. E’ SEMPRE PIU’ CONVENIENTE UTILIZZARLO PER TIPIZZAZIONE ANZICHE’ ALLESTIRE 
DIVERSI TEST E NUMEROSI SAGGI DI PCR

3. RAPPRESENTA IL GOLD STANDARD PER LO STUDIO DI OUTBREAK COMUNITARI E 
OSPEDALIERI PER LA SUA SENSIBILITA’ RAPIDITA’ E COMPARABILITA

4. PER LE SORVEGLIANZE, SOPRATTUTTO DI PATOGENI MDR, SI PASSERA’ DA  «STUDI AD 
HOC» ALLA SORVEGLIANZA ROUTINARIA

5. STUDI DI METAGENOMICA AMBIENTALE PER INTERCETTARE RESISTENZE EMERGENTI 
PRIMA CHE DIVENTINO CLINICAMENTE RILEVANTI

Uno sguardo al futuro prossimo



Il futuro

1. LE SCIENZE «OMICHE» SARANNO PIU’ ABBORDABILI TECNICAMENTE

2. LA DIAGNOSTICA SI BASERA’ SULLA METAGENOMICA DEL SITO INFETTO

3. LA  SORVEGLIANZA INTEGRERA’ GENOMICA BATTERICA CON GENOMICA/PROTEOMICA 
UMANA DEL SOGGETTO INFETTO  (PER LA IDENTIFICAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO, 
PREVENZIONE, TERAPIA, VACCINI ECC.)

LA TRANSIZIONE OMICA E’ GIA’ INIZIATA


