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SommarioSommario

• i meccanismi d’azione di 
 insetticidi/acaricidi

• i meccanismi di resistenza

• conclusioni



bersagli e meccanismibersagli e meccanismi

sistema neuro‐muscolare

processi metabolici

sintesi della cuticola

mute e metamorfosi

sistema digerente

target e meccanismi sconosciuti



Sistema neuroSistema neuro‐‐muscolare:muscolare:
 assoniassoni

• Modulatori del canale del 
 sodio 

– piretrine e piretroidi
• Bloccanti dei canali 

 del sodio voltaggio 
 dipendenti

– indoxacarb, 
 metaflumizone
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Sistema neuroSistema neuro‐‐muscolare:muscolare:
 neurotrasmettitorineurotrasmettitori

• Acetilcolina: trasmissione eccitatoria
 

nel 
 sistema nervoso centrale

• Glutammato: trasmissione eccitatoria
 

alle 
 giunzioni neuromuscolari

• GABA: trasmissione inibitoria



Agonisti e AntagonistiAgonisti e Antagonisti

• Antagonisti
 

si legano al recettore 
 inibendo il flusso ionico che 

 sarebbe provocato dalla sostanza 
 con cui competono di cui 

 inibiscono
 

l’effetto

• Agonisti: si legano al recettore 
 provocando il flusso ionico come 

 la sostanza con cui competono di 
 cui incrementano

 
l’effetto



Sistema neuroSistema neuro‐‐muscolare:muscolare:
 sinapsi eccitatoriesinapsi eccitatorie

• inibitori dell’acetilcolinesterasi 
 (carbammati ed esteri fosforici)

• agonisti dei  recettori nicotinici
 dell’acetilcolina (neonicotinoidi, 
 nicotina, sulfoxaflor)

• attivatori allosterici del recettore 
 nicotinici dell’acetilcolina 

 (spinosine)

http://media-1.web.britannica.com/eb-media/41/54741-004-8E4F81CC.jpg



Sistema neuroSistema neuro‐‐muscolare:muscolare:
 sinapsi inibitoriesinapsi inibitorie

• Antagonisti del
 

canale 
 del cloro

 
GABA

 attivati (ciclodieni, 
 fenilpirazoli)

• Attivatori dei
 

canali 
 del cloro

 (avermectine, 
 milbemicine)



Sistema neuroSistema neuro‐‐muscolare:muscolare:
 recettori rianodinicirecettori rianodinici

http://www.zoology.ubc.ca/~gardner/muscles%20-%20striated.htm

• Modulatori del 
 recettore nicotinico

– diammidi



Mute e metamorfosiMute e metamorfosi

• Inibitori della sintesi
 della chitina

– benzoiluree, 
 buprofezin, 

 ciromazina
• Agonisti dell’ecdisone

– tebufenozide
• Mimetici dell’ormone 

 giovanile
– fenoxycarb, methoprene, pyriproxyfen



Sistema digerenteSistema digerente

• Tossine prodotte 
 da agenti microbici

 con effetto sulle 
 membrane dell’intestino 

 medio degli insetti
– preparati a base di Bt e tossine Cry espresse in 

 piante transgeniche

• Blocco selettivo della nutrizione negli Omotteri
– pymetrozine, flonicamide
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Processi metaboliciProcessi metabolici

• Inibitori dei sistemi mitocondriali del 
 trasporto di elettroni

– cianuri, fosfina, METI, rotenone

• Inibitori dell’acetil CoA carbossilasi
– derivati dell’acido tetramico

• Inibitori dell’ATP sintasi mitocondriale
– vari acaricidi

• Inibitori dello sviluppo degli acari
– clofentezine, hexythiazox, etoxacole



Meccanismi di resistenzaMeccanismi di resistenza

• Riduzione della penetrazione
• Incremento della detossificazione

– resistenza «metabolica»

• Insensibilità
 

del sito bersaglio
– resistenza «target‐site»



Alterazioni cuticolariAlterazioni cuticolari

• riduzione assorbimento 
 (spessore o struttura della 

 cuticola, ecc.)
• è un meccanismo probabile, ma 

 conferirebbe un basso tasso di 
 resistenza 

• è ancora da dimostrare 
 completamente, misurando 

 direttamente l’ingresso 
 dell’insetticida attraverso la 

 cuticola
• ci sono evidenze molecolari 

 indirette
– ceppi resistenti esprimono più

 proteine cuticolari



Incremento della detossificazioneIncremento della detossificazione

• monoossigenasi dipendenti dal citocromo P450
– causano resistenza a tutti i maggiori gruppi di insetticidi 

– evidenziate indirettamente
• effetto sinergizzante del PBO e composti correlati

– famiglie geniche complesse
• dati molecolari evidenziano una espressione differente ma anche 

 amplificazione genica



Incremento della detossificazioneIncremento della detossificazione
 esterasi e idrolasi e GSTesterasi e idrolasi e GST

• causano resistenza a molti insetticidi a causa di:

– maggior efficienza enzimatica e/o maggior produzione 
• i quantitativi possono essere sufficienti a produrre 

 resistenze per «sequestro»

• esistono forme diverse identificabili 
 elettroforeticamente e / o spettrofotometricamente 

 impiegando substrati artificiali 

• come per le MFO sono famiglie geniche complesse

– i meccanismi di regolazione dell’espressione 
 giocherebbero un ruolo importante ma sono solo in 

 parte conosciuti
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Mazzoni & Cravedi - Analysis of insecticide-resistant 
Myzus persicae (Sulzer) populations collected in Italian 
peach orchards. Pest Manag. Sci. (2002) 58: 975-980

• è noto il legame tra attività
 

esterasica e intensità
 della resistenza



Cydia pomonellaCydia pomonella
www.insectimages.org

Cassanelli et al., 2008
GF 2008



Alterazione del sito bersaglioAlterazione del sito bersaglio

• Recettore nicotinico
• Acetilcolinesterasi
• Canali 

– sodio voltaggio dipendente
– cloro «GABA»

 
attivati



Mutazioni del recettore nicotinicoMutazioni del recettore nicotinico

• Sono state descritte varie mutazioni puntiformi 
 nella sequenza genica codificante il recettore 

 nicotinico

• la sostituzione di singoli amminoacidi riduce 
 l’affinità

 
del legame tra recettore e insetticida 

 producendo resistenza
– in molti casi la mutazione rende il recettore più

 
simile 

 a quello dei vertebrati
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Acetilcolinesterasi insensibileAcetilcolinesterasi insensibile

http://www.mindfully.org/Pesticide/2003/Organophosp 
horus-Neurotoxicity1aug03.htm

http://www.ncbr.muni.cz/group/lcc/acetylcholinesterase.html

• interessa fosforganici
 

e carbammati
– esistono varie forme mutanti e spesso più

 mutazioni concorrono a modificarla

• alcune mutazioni modificano l’accesso 
 dell’insetticida al sito catalitico



Alterazione del sito bersaglioAlterazione del sito bersaglio

• knockdown resistance
 

(kdr)
– interessa piretroidi

 
e difeniletani

 
(DDT e 

 methoxychlor)

– dovuta alla sostituzione di 1 (kdr) o 2 (skdr) 
 amminoacidi nel canale del sodio

• si stanno scoprendo molte nuove mutazioni in molte 
 specie resistenti



Alterazione del sito bersaglioAlterazione del sito bersaglio



Alterazione del sito bersaglioAlterazione del sito bersaglio

• recettore GABA
– ha interessato in passato i ciclodienici
– attualmente interessa i fenilpirazoli

 
e composti 

 correlati



Considerazioni Considerazioni 

• Il numero dei meccanismi d’azione degli 
 insetticidi è aumentato considerevolmente

• Vengono sfruttati anche meccanismi d’azione 
 non completamente conosciuti

• Frequentemente i bersagli biochimici coinvolti  
 rappresentano  specifici stadi di fenomeni 

 fisiologici (azione selettiva che può favorire 
 l’insorgenza di resistenze)



ConsiderazioniConsiderazioni

• I meccanismi di resistenza sono conosciuti solo 
 per alcuni gruppi di insetticidi 

– alcuni meccanismi sono noti per la loro interferenza 
 con specifici meccanismi fisiologici di alcuni gruppi di 
 insetticidi

– altri meccanismi, più
 

numerosi, determinano un 
 incremento della detossificazione

 
/sequestro di 

 insetticidi diversi fra loro. 
• s tratta di alcune famiglie enzimatiche ad azione difficile 

 da definire con precisione, che hanno un ruolo complesso 
 e presumibilmente molto rilevante
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