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Introduzione. Il numero di ceppi resistenti a isoniazide
(INH) e rifampicina (RIF), definiti come multi resistenti, è in
continuo aumento. 
Scopo del seguente lavoro, è identificare le mutazioni impli-
cate nella resistenza a RIF e INH attraverso l’utilizzo di
metodiche di biologia molecolare.
Metodi. Sono stati analizzati 146 ceppi (114 MDR) prove-
nienti dal “Centro di Riferimento Regionale per le
Micobatteriosi” Villa Marelli di Milano. La determinazione
genotipica delle mutazioni che conferiscono resistenza a RIF
e INH è stata eseguita attraverso due metodi: un kit commer-
ciale (Genotype MTBDR 96-Hain Lifescience) atto a indivi-
duare mutazioni su KatG ed rpoB ed una multiplex PCR
“home made” disegnata per rilevare mutazioni su KatG (ser
315) e sulla regione di mabA-InHA (-15 C-T).
La sensibilità dei ceppi esaminati a RMP, INH, streptomici-
na, etambutolo e pirazinamide è stata valutata utilizzando il
sistema BACTEC MGIT 960.
Risultati. Su 114 ceppi RIF-resistenti testati 106 (93%)
mostrano una mutazione su rpoB; la sostituzione S531L è
stata riscontrata in 57 casi (50%), altre mutazioni frequenti
sono rappresentate da delezioni (31%). Su 139 ceppi INH-
resistenti, il kit Genotype MTBDR ne ha evidenziati 90 che
presentano mutazione sul codone 315 (61%), mentre 49
(33%) non sono stati riconosciuti come mutati. La multiplex
PCR ha identificato come mutati 11 ceppi in più (69%). 
Conclusioni. La mutazione rpoB è evidenziabile in quasi
tutti i ceppi RIF resistenti (93%). 
Tra i ceppi INH resistenti, la mutazione su KatG è rilevabile
nel 61% dei casi utilizzando il test “Genotype MTBDR”,
mentre l’uso della multiplex, in grado di evidenziare muta-
zioni anche sulla regione di mabA-InHA, consente di identi-
ficare 101/139 ceppi INH resistenti (69%). L’approccio
molecolare nello studio della resistenza verso RIF, ma non
verso INH, ha una elevata sensibilità su ceppi di M. tuberco-
losis isolati in Italia.
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