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L’acquisizione di resistenza è un aspetto 
dell’adattabilità di una popolazione microbica al 

verificarsi di fattori avversi nell’ecosistema 
agrario, che ha la particolarità di essere aperto e 

fortemente influenzato dall’azione dell’uomo 
(Ciccarone, 1979)

Resistenza a fungicidi



Evoluzione storica



Era dello zolfo: dai tempi antichi (Omero, 
circa 1000 a.C.) al 1878
Era del rame: dal 1878 al 1934
Era dei fungicidi organici di sintesi: dal 
1934 ai giorni nostri 

Evoluzione dei fungicidi



1878: poltiglia bordolese (fungicida “universale”)
1910: ossicloruro tetraramico e, poco più tardi, ossicloruro di 
rame e calcio (Pasta e Polvere Caffaro)
1913: mercurioorganici (trattamento dei semi), derivati 
organici dell'arsenico
1931: ditiocarbammati (thiram o TMTD, ferbam e ziram)
1940: etilenbisditiocarbammati (nabam, zineb, maneb, 
mancozeb, ecc.)
1950: dinitrofenoli (dinocap)
1956: ftalimmidi (captan, folpet)
1959: guanidine (dodine)

Evoluzione dei fungicidi



benzimidazoli, carbossianilidi, fenilammidi, IBS, dicarbossimidi, 
anilinopirimidine, fenexhamide, fenilpirroli, CAA, SDHI, QoI, QiI, 

QxI, ecc.

Vantaggi:
Resistenza al dilavamento
Potenziale azione curativa
Ridistribuzione nella pianta
Elevata attività biologica
Efficacia a basse dosi
Selettività
Modesto impatto ambientale
Bassa tossicità per l’uomo e 
gli animali

Svantaggi:
Rischio di acquisizione 
di resistenza nei 
microrganismi bersaglio

Anni ‘60: fungicidi 
endoterapici/monosito



Multisito



Non classificatiNon classificati



P: Induttori difesa della pianta



A: Sintesi di acidi nucleici



B: Mitosi e divisione cellulare



C: Respirazione (1/3)



C: Respirazione (2/3)



C: Respirazione (3/3)



D: Sintesi aminoacidi/proteine



E: Trasduzione del segnale



F: Sintesi lipidi e integrità
 

membrane



G: Biosintesi steroli (1/2)



G: Biosintesi steroli (2/2)



H: Biosintesi parete cellulare



I: Sintesi melanina



Meccanismo d’azione non noto



Curve dose-risposta



EC50 (Concentrazione Efficace Mediana)
Concentrazione di fungicida in grado di inibire il 50% degli 
individui

MIC (Minimum Inhibitory Concentration)
Concentrazione minima che determina l’inibizione di una 
popolazione

Concentrazione di fungicida

%
 d
i i
ni
bi
zi
on

e



Fattore di resistenza

Comparazione EC50 pregressi
Se disponibili (“baseline sensitivity”)
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Fenomeno genetico (carattere ereditabile)
Immediatamente espressa in funghi aploidi, nei 
diploidi  è governata dai rapporti di 
dominanza/recessività
Geni nucleari (cromosomici) o determinanti 
genetici citoplasmatici (extracromosomici)
Determinismo monogenico, oligogenico o 
poligenico
Epistasi - geni modificatori
Resistenza multiallelica

Basi genetiche



Fonti di variabilità



Resistenza Resistenza
monogenica poligenica

N

C

S R

N

C

S R

Basi genetiche



Frequenza
(%)

C

S R

Fitness
(1 = max)

Selezione modificante

Selezione stabilizzante

Genetica di popolazione



Frequenza
(%)

C

S R

Fitness
(1 = max)

Selezione direzionale

Selezione stabilizzante

Genetica di popolazione



Genetica di popolazione



Benzimidazolici Diethofencarb

S NS

LR NS

HR IS

HR NS

Resistenza multiallelica 
(Mbc1)



Dicarbossimidici Pressione 
osmotica

Fenilpirroli

S + S

LR ± S

HR - S

HR ± ￫ + S

HR - LR

HR - HR

Resistenza multiallelica 
(Daf1)





: Introns

N C

90 aa repeat domain Kinase core domain Response 
regulator 
domain

Daf1-L For Daf2-R Rev

A1743G 
Silente 

A1503G 
Silente

G1456A 
G446S 

A1238G 
N373S 

A1226C 
Z369P 

T1214G/A 
I365S/N

G1190A 
G357D

Daf1LR

Daf1MR

Daf1S

Normale sensibilità 
alla alta pressione 
osmotica

Daf1HR

Ipersensibilità alla 
alta pressione 
osmotica

Daf1 gene (1197 bps)

0         5       30 μg ml-1 vinclozolin



Introne

Flavoprotein
(SdhA)

Iron sulfur 
protein (SdhB)

Cytochrome b
(SdhC)

Membrane anchor 
protein CybS (SdhD)

Regioni conservate

P225L
H272Y

P225F

N CS1 S2 S3

959 bp

H272R

H272VN230I

BosHR 
FluHS

BosHR 
FluS

BosMR 
FluMR

BosHR 
FluMR

BosHR 
FluMR

BosHR 
FluHR

Sdh

Fungicidi SDHI



Erg27
N C

Introne
P412I/V/S

1687 bp

Fenotipo CE50 CMI

S 0,01-0,03 0,3

LR 0,03-0,1 1

MR >100 >100

HR >100 >100

Fenhexamid

N369DF26S F195L



cytb

N C

Introne Introne di Gruppo I

N C

6.601 bp

5.404 bp

G143A

Fungicidi QoI



Codone Sostituzione 
amminoacidica

Patogeno Citazione 
bibliografica

6 His →Tyr Monilinia fructicola Ma et al., 2003b

50 Tyr →Cys Cladobotryum dendroides McKay et al., 1998

167 Phe → Tyr Cochliobolus heterostrophus
Penicillium expansum

Gafur et al., 1998
Baraldi et al., 2003

198 Glu → Ala Botryotinia fuckeliana
Helminthosporium solani

M. fructicola
Penicillium aurantiogriseum

Penicillium expansum
Tapesia yallundae
Tapesia acuformis

Venturia inaequalis
Venturia pirina

Luck e Gillings, 1995
McKay e Cooke, 1997
Cunha e Rizzo, 2003

Ma et al., 2003b
Koenraadt et al., 1992

Baraldi et al., 2003
Koenraadt et al., 1992
Albertini et al.,1999

Koenraadt et al., 1992

Glu → Gln T. acuformis
T. yallundae

H. Solani

Albertini et al., 1999
McKay e Cooke, 1997

Glu → Gly T. acuformis
T. yallundae
V. Inaequalis

Albertini et al., 1999
Koenraadt et al., 1992

Glu → Lys M. fructicola
P. aurantiogriseum

P. digitatum
Sclerotinia homoeocarpa

V. inaequalis
P. expansum
T. yallundae
T. acuformis

Koenraadt et al., 1992
Albertini et al., 1999
Baraldi et al., 2003

Albertini et al., 1999

Glu → Val P. expansum Albertini et al., 1999

200 Phe → Tyr P. aurantiogriseum
P. italicum

V. inaequalis
V. pirina

T. yallundae

Koenraadt et al., 1992
Albertini et al., 1999

240 Leu → Phe Monilinia laxa T. yallundae Ma et al., 2005
Albertini et al., 1999
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Succinato deidrogenasi Organismo Fenotipo di
Resistenza(1)

Citazione
bibliografica

Subunità Sostituzione amminoacidica

B H257L Ustilago maydis CbxR L Keon et al., 1991; Broomfield e Hargreaves, 1992

H267Y/R/L, I269V Mycosphaerella 
graminicola

CbxR L Skinner et al., 1998

H239L Pleurotus ostreatus CbxR L Honda et al., 2000

H228N Paracoccus denitrificans CbxR L Matsson e Hederstedt, 2001

H229L Xanthomonas 
campestris

CbxR L Li et al., 2006

H277Y/R Alternaria alternata BosR C Avenot et al., 2008b

H278Y Corynespora cassiicola BosR C Ishii et al., 2008

P225L/T/F;
N230I; H272Y/R/L

Botryotinia fuckeliana BosR L e C Stammler et al., 2007;
De Miccolis Angelini et al., 2007; Leroux et al., 2010

H277R/Y Didymella bryoniae BosR C Stevenson et al., 2008

H ->Y Podosphaera xanthii BosR C BASF 2007 (FRAC)

H249Y/L/N Aspergillus oryzae CbxR L Shima et al., 2009

C N80K Coprinus cinereus CbxR L Ito et al., 2004

H134R A. alternata BosR C Avenot et al., 2009

S73P C. cassiicola BosR C Glaettli et al., 2009

T90I A. oryzae CbxR L Shima et al., 2009

D D89G P. denitrificans CbxR L Matsson et al., 1998

D123E, 133R A. alternata BosR C Avenot et al., 2009

S89P C. cassiicola BosR C Glaettli et al., 2009

D132R Sclerotinia sclerotiorum BosR C Glaettli et al., 2009

D124E A. oryzae CbxR L Shima et al., 2009

H132R B. fuckeliana BosR C Leroux et al., 2010

Mutazioni di resistenza a SDHI



Vite

Fragola

230 isolati

431 isolati

14%

21%

42%

10%

13% 0%

1-fungicide R

2-fungicides R

3-fungicides R

4-fungicides R

5-fungicides R

6-fungicides R

22%

10%

16%25%

25%
2%

Resistenza multipla



Decremento affinità del sito reattivo
Decremento permeabilità membrane 
(MultiDrug resistance)
Compensazione
Circonvenzione
Detossificazione
Altri

Meccanismi di resistenza



Meccanismi di resistenza



MultiDrug Resistance



Circonvenzione



Fattori

Meccanismo d’azione

Determinismo genetico

Meccanismo di resistenza

Fitness dei ceppi resistenti

Casi pregressi di resistenza

Resistenza incrociata

Fungicidi: rischio 
intrinseco



ALTO MODERATO BASSO

Benzimidazoli Aminopirimidine Rame

Dicarbossimidi Triazoli Zolfo

Fenilammidi Cymoxanil Ditiocarbammati

Anilinopirimidine CAA Chlorothalonil

QoI – QiI - QxI Fenilpirroli Ftalimmidi

SDHI Fenexamid Quinoxyfen

Fungicidi: rischio intrinseco



Fattore Peso

N. di generazioni X 4

Dispersione spore X 3

Produzione spore X 2

Storia resistenza X 2

Frequenza di 
manifestazione e 
protezione

X 3

Totale (Σ)

Patogeni: rischio intrinseco

Punteggio Classe di 
rischio

14-34 I = basso

35-59 II = medio

>60 III = alto



Elevato Medio Basso

Botrytis cinerea – vite e 
varie

Bremia lactucae – lattuga Alternaria spp. – varie

Blumeria graminis – 
grano

Cercospora spp. – varie Colletotrichum spp. – 
varie

Penicillium spp. – 
agrumi

Monilinia spp. - varie Fusarium spp.- varie

Phytophthora infestans 
(PA) – patata, pomodoro

Phytophthora infestans (no 
PA) – patata, pomodoro

Phytophthora spp. (soil 
borne) – varie

Plasmopara viticola – 
vite

Sclerotinia spp. - varie Puccinia spp. - varie

Pseudoperonospora 
cubensis - cucurbitacee

Mycosphaerella graminicola 
- grano

Rhizoctonia spp. – varie

Sphaerotheca fuliginea - 
cucurbitacee

Erysiphe necator - vite Tilletia spp. – cereali

Venturia spp. - pomacee Peronospora spp. - varie Ustilago spp. - cereali

Rischio per patogeno/coltura



Gestione intensiva della coltura
Modalità della protezione della coltura
Numerosi trattamenti con fungicidi “a 
rischio” aventi lo stesso meccanismo 
d’azione
Ambiente confinato (serre)

Rischio agronomico



Benzimidazoli
Dicarbossimidi
Fenilammidi e QoI

3 3 6 9

Carbossianilidi
IBS
Fenilpirroli

2 2 4 6

Rame
Ditiocarbammati
Ftalimmidi
Zolfo
Induttori SAR

1 1 2 3

Rischio del fungicida 1 2 3

Rischio della malattia Trasmessi da seme 
(es. Ustilago)
Trasmessi dal 
terreno 
(Phytophthora)
Ruggini dei cereali

Rhyncosporium
Septoria

Ticchiolatura, Oidio 
cereali,
Botrytis cinerea,
Phytophthora 
infestans, 
Penicillium su 
agrumi ecc.

Rischio combinato



Rischio combinato
benzimidazoli
Botryotinia fuckeliana vs. Monilia laxa



Riduzione della pressione di selezione sulle 
popolazioni fungine operata dai trattamenti 
mediante modificatori del rischio:

Strategie di protezione integrata
Limitazioni all’impiego
Adozione di miscele fra fungicidi con diverso 
meccanismo d’azione

Necessità di aperta collaborazione fra tutte 
le parti interessate?????

Prevenzione e gestione



www.frac.info
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