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Resistenza dei funghi fitopatogeni ai fungicidi

La resistenza ai prodotti fitosanitari:

 diffusione del fenomeno e strategie di gestione
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Resistenza dei funghi fitopatogeni ai fungicidi



La conferma della resistenza a un fungicida necessita di analisi in laboratorio.

Efficacia insufficiente
IL MANCATO CONTENIMENTO DI UN PATOGENO DA PARTE DI UN 

FUNGICIDA PUO’ ESSERE DOVUTO A:

- Identificazione erronea del patogeno: impiego di fungicidi o formulazioni errati

- Macchinari inadeguati o difettosi

- Tecnica di applicazione errata (dosaggi, volumi, momento di intervento)

- Condizioni molto favorevoli allo sviluppo della malattia

- Tasso di infezione troppo elevato

- Comparsa di resistenza (individui di una specie manifestano una sensibilità 

al fungicida (ereditabile) inferiore alla media della specie



La resistenza in campo: perdita di efficacia del p.a. rilevata in condizioni naturali. 
L’infezione del patogeno prosegue anche in seguito a diversi trattamenti con il p.a. 

La resistenza di laboratorio si riferisce all’insensibilità di una popolazione a dosi crescenti di p.a. 
apportate in condizioni ambientali controllate, come ad esempio una piastra Petri.

In natura, mutazioni genetiche casuali possono rendere resistenti alcuni individui di una 
popolazione fungina. Il fungicida agisce più debolmente o non agisce più del tutto sulla crescita 
e/o la sporulazione dei patogeni, avvantaggiandoli (selezionandoli) significativamente al momento 
dell’applicazione dei prodotti fitosanitari.

In campo, si constata una diminuzione dell’efficacia del prodotto laddove la frequenza degli 
individui resistenti supera una certa proporzione. In questo caso si parla di «resistenza pratica».

Resistenza in campo e in laboratorio



Resistenza qualitativa e quantitativa
Resistenza qualitativa: “discreta” o “passaggio singolo”. 
Resistenza monogenica
Comparsa rapida (stabile nel tempo)
Anche usando dosi elevate non si riesce a controllare la 
popolazione.

Resistenza quantitativa: “progressiva” o “a più passaggi”. 
Resistenza poligenica
Comparsa lenta (graduale nel tempo)
Il p.a. sempre meno efficace man mano che aumentano il 
numero di trattamenti. 



Resistenza semplice a uno o più fungicidi di una stessa famiglia chimica (=gruppo chimico) 

Resistenza incrociata a fungicidi appartenenti a diverse famiglie chimiche con stesso meccanismo d’azione 
Es. triazoli e imidazoli

Resistenza incrociata negativa (negative cross-resistance) la resistenza di un patogeno a una classe chimica determina un 
aumento della sensibilità nei confronti di un’altra famiglia chimica 
Es. Botrytis cinerea benzimidazoli (resistenza) e fenilcarbammati (sensibilità incrementata)

Resistenza multipla (multiple resistance) a fungicidi appartenenti a diverse famiglie chimiche con diversi meccanismi d’azione 
Es. Botrytis cinerea resistente ai benzimidazoli alle dicarbossimmidi.

Resistenza incrociata e resistenza multipla



Botrytis cinerea

Resistenza multipla
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Fungicida multisito

Fungicidi monosito e multisito
Fungicidi monosito

Fungicida di copertura
Esclusivamente preventivo
Può essere dilavato

Fungicida sistemico
Preventivo e curativo
Meno soggetto al dilavamento



• Intervalli di applicazione più brevi
• Ampio spettro

• Rischio di resistenza più basso
• Esempi: folpet, rame.

• Intervalli di applicazione più lunghi
• Selettivo

• Rischio di resistenza più alto
• Esempio: strobilurine

Fungicida multisito Fungicida monosito

Meccanismo di azione e rischio di resistenza 



Meccanismi di azione dei fungicidi
B

F

M

G
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12 gruppi: A, B, C, D, E, F, G, H, U, M, P, BM 



Gruppo A: sintesi degli acidi nucleici



Gruppo B: citoscheletro e proteine motrici



Gruppo C2: inibitori della respirazione cellulare



Gruppo C3: inibitori della respirazione cellulare



Gruppo C: inibitori della respirazione cellulare



Gruppo D: inibitori della sintesi di aminoacidi



Gruppo E: perturbatori della trasduzione di segnali



Gruppo F: inibitori di sintesi e trasporto di lipidi, 
funzionalità di 
membrana
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Gruppo G: inibitori della sintesi di steroli di membrana



Gruppo G: inibitori della sintesi di steroli di membrana



Gruppo H: inibitori della sintesi di parete cellulare



Gruppo U: meccanismo di azione non noto
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Meccanismi molecolari

Detossificazione



Mutazioni SNPs

Meccanismi 
molecolari



Sovraespressione del gene target

Duplicazione del gene target 

Meccanismi molecolari
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Rischio intrinseco legato al fungicida
Livello di rischio intrinseco di resistenza dei fungicidi secondo il FRAC

I fattori di stima da tenere conto sono 
principalmente legati al tipo di fungicida 
impiegato o “rischio intrinseco”. 

Caratteristiche intrinseche della molecola:
- meccanismo d’azione: multisito < unisito
- predisposizione ai vari meccanismi di 
disattivazione

12 gruppi: A, B, C, D, E, F, G, H, U, M, P, BM 



Caratteristiche biologiche dell’organismo: rischi 
proporzionali a:

N. generazioni: se l’agente patogeno compie un ciclo 
vitale molto breve e con poche generazioni, o se (es. le 
peronospore) è in grado, di compiere molte generazioni 
nel corso della stagione vegetativa
Capacità di diffusione
Produzione spore: se possiede una elevata fecondità
Variabilità genetica: se ha ampia variabilità genetica, 
ha capacità di esprimere mutazioni
Fitness dei ceppi resistenti: se vi sono ceppi resistenti 
dotati di una elevata fitness o competitività
Metabolismo: se possiede la capacità di metabolizzare la 
s.a.
Resistenza incrociata: se è in grado potenzialmente di 
sviluppare una resistenza incrociata

Fattori legati al patogeno



Classi di rischio intrinseco di resistenza ai fungicidi da parte dei patogeni da EPPO, FRAC adattato

Rischio intrinseco legato al patogeno



Rischio combinato

Interazione tra il rischio intrinseco del fungicida e quello associato alla malattia.



Le pratiche agronomiche possono concorrere ad aumentare i rischi di insorgenza di resistenza.
• rotazioni corte applicate alle colture estensive monocoltura 
• uso di cv suscettibili al patogeno 
• concimazione e irrigazione
• isolamento geografico della popolazione del patogeno: più è isolata la coltura (distanza da altre 

colture, serre, tunnel ecc.), inferiore è la possibilità di introduzione di individui sensibili e di perdita 
delle forme resistenti 

• mancanza di metodi alternativi di contenimento del patogeno

Modo d’impiego:
- frequenza delle applicazioni: rischio proporzionale al numero
- tipo di applicazione: preventivo < curativo < eradicante
- applicazione singola < a. in miscela o alternanza con p.a. a diverso meccanismo d’azione
- applicazione su vaste aree > in aree confinate

Pratiche agronomiche e fattori ambientali

Fattori ambientali in senso favorevole allo sviluppo e alla moltiplicazione del patogeno
- condizioni pedologiche 
- andamento meteoclimatico (più breve il tempo per compiere una generazione, più frequente l’esposizione al 
fungicida, maggiore il rischio di sviluppare resistenza) 
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1. Saggi di sensibilità dei patogeni al p. a. in condizioni controllate

La valutazione della resistenza ai fungicidi
- su pianta o parti di pianta: attività preventiva o curativa con inoculazione artificiale

- in vitro su substrato artificiale:
attività sull’accrescimento miceliare o sulla germinazione delle spore

2. Analisi genetiche sul patogeno
ricerca di mutazioni nel DNA (es. PCR qualitativa e quantitativa)



I parametri di valutazione della resistenza dei patogeni nei saggi biologici in vivo e in vitro

FR (Fattore di Resistenza)

EC50 (Concentrazione Efficace Mediana) mg/l (ppm)
Concentrazione di fungicida in grado di inibire il 50% degli
Individui 

EC95 Dose Efficace al 95% mg/l (ppm)
Concentrazione di fungicida in grado di inibire il 95% degli
Individui 

MIC (Minimum Inhibitory Concentration) o CMI
mg/l (ppm)
Concentrazione di fungicida che inibisce il 100% degli individui

Parametri per la valutazione

Determinazione di una “baseline” ovvero una caratterizzazione fatta su base molecolare o biologica della 
risposta della popolazione fungina al trattamento con un fungicida prima che sia stato mai utilizzato quel p.a.



RESISTENZA: perdita di sensibilità nei confronti di un principio attivo in seguito a 
mutazione e selezione

Le mutazioni sono presenti casualmente nella popolazione del patogeno prima dell’uso di un 
prodotto (frequenza mutazioni spontanee 10-4-10-9)

I fungicidi esercitano una forte pressione di selezione sulle popolazioni dei patogeni  =  selezione 
resistenza.

Meccanismo di resistenza noto

Resistenza di tipo monogenico: una mutazione in uno specifico gene è responsabile della 
completa perdita di efficacia di un prodotto (Single Nucleotide Polymorphism - SNP) 

 SVILUPPO DI UNA TECNICA DIAGNOSTICA IN GRADO DI DISCRIMINARE TRA ALLELE 
WILD TYPE E ALLELE MUTATO

Valutazione della resistenza genetica



Classi di fungicidi con meccanismo d’azione specifico

Classe di 
fungicida 

Esempi di 
principi attivi 

Enzima target Meccanismo di 
resistenza 

    
Strobilurine e 
composti 
analoghi QoI 

azoxystrobin, 
kersoxim-metile, 
trifloxystrobin 

citocromo bc1 
(inibitori della 
respirazione 
cellulare) 

mutazioni nel gene cyt b 
(G143A, F129L) 

    
Benzimidazoli Benomyl -tubulina (inibitori 

della mitosi 
cellulare) 

mutazioni nel gene per la 

-tubulina (E198K/G/A, 
F200Y) 

    
Inibitori della 
biosintesi degli 
steroli (IBS) 

tridimenol, 
propiconazole, 
epossiconazole 

C14-demetilasi 
(inibitori della 
demetilazione) 

mutazione in cyp51 
(Y136F), overespressione 
cyp51, overespressione 
trasportatori ABC 

 



Principali tecniche diagnostiche

• PCR
• PCR + sequenziamento del gene target

• PCR-RFLP 

• Allele-specific-PCR (AS-PCR)

• Real-time quantitative PCR
• SYBR Green

• Taqman

• DHPLC

(denaturating high performance liquid chromatography)



Baseline: 1 mg l-1

Sensibilità a tiofanato di metile di Monilinia spp.

Resistenza in M. 
fructicola: 97%

EC50 media M. fructicola: 
1021 mg l-1

EC50 media M. laxa: 
0,17 mg l-1

M. laxa: 100% ceppi sensibili
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Anno

M. laxa

EC50

M. fructicola

EC50

2010 0.002 153.3

2011 0.03 854.8

2012 0.09 3703.3

RIDUZIONE DELLA 
SENSIBILITA’

L'EC50 è la concentrazione di fungicida che 
produce il 50% dell'effetto massimale. 
È una misura dell’efficacia del prodotto. 
Minore sarà l’EC50 maggiore sarà la sua 
efficacia.



18 ceppi di Monilinia fructicola resistenti a 

tiofanato di metile selezionati per 

sequenziamento del gene per beta-tubulina.

Tutti i ceppi presentavano mutazione E198A.

In nessun ceppo erano presenti le mutazioni 

H6Y, E198K o F200Y. 

Ceppi a bassa resistenza hanno il codone 6 in 
cui è sostituita l’istidina (H) dalla tirosina (Y) 

(Ma., et al 2003)

Ceppi ad elevata resistenza hanno il codone 198 in 
cui è sostituito l’acido glutamico (E) dall’alanina (A)

(Ma., et al 2003) o dalla lisina (K)

Mutazioni puntiformi nel gene per la beta-tubulina

Phe200Tyr         Leu240Phe

Perché Monilinia fructicola è resistente al tiofanato di metile?



Trasferimento di plug di micelio nei terreni ammendati a diverse concentrazioni 
(0,1 mg/L,  1 mg/L,  10 mg/L, 100 mg/L) addizionati ad acido salicilidrossamico (SHAM)

Baseline 0,05 mg/L

Pyraclostrobin - Insignia 

Sensibilità a QoI di Venturia inaequalis

EC50  medio 5,33 (range 0,001-72.440)

Max: 298 ppm

Impiegato in miscela con boscalid.



Sequenziamento del gene per citocromo bc1

MUTAZIONE G143A
PRESENTE NEI CEPPI 

RESISTENTI E ASSENTE NEI 
CEPPI SENSIBILI

AMPLICONE DELLA MUTAZIONE 
ASSOCIATA ALLA RESISTENZA

AMPLICONE DELLA REGIONE 
CONSERVATA

Sequenziamento di controllo per verificare la presenza della mutazione a livello molecolare 

PCR MULTIPLEX
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Pratiche colturali

Distruzione dei residui colturali infetti 



Pressione di selezione

Miscele: 1F + 1F multisito
Miscele: 1F + 1F con diverso MdA
Non si impedisce lo sviluppo della resistenza, ma se ne ritarda il più possibile la comparsa.



Tecniche di applicazione

DISTRIBUIRE LA DOSE RACCOMANDATA IN ETICHETTA
Garantire efficacia e contenimento della popolazione resistente.
Resistenza quantitativa: ridurre la dose potrebbe non contenere gli individui con fenotipo intermedio, moderatamente 
resistenti, che potrebbero evolvere generando nuove generazioni di individui più resistenti. 
Resistenza qualitativa: aumentare la dose aumenta la velocità di selezione di ceppi resistenti.

Non superare il n° massimo di 
applicazioni consentite per ciclo 
colturale indicati in etichetta. 

Impiegare fungicidi a rischio solo 
nei periodi più a rischio per le 
infezioni (riduzione del n° di 
trattamenti).

Limitare il n° dei trattamenti nel 
corso della stagione e trattare solo 
quando necessario concorre a 
ridurre complessivamente la 
quantità di prodotti applicati, 
rallentando la pressione selettiva. 



PREVENZIONE DELLA RESISTENZA AI FUNGICIDI: 
Limitazioni del numero di interventi con sostanze attive dello stesso gruppo

N° interventi con p.a. dello stesso gruppo

C3,  G1,   A1,    D1,    E2,     E3,    H5,    C2



Evitare o limitare fortemente i trattamenti fungicidi curativi o eradicanti. 
Alcuni fungicidi sistemici possiedono un’azione eradicante e curativa anche elevata. 
Tuttavia, l’uso ripetuto dei prodotti sistemici in modalità curativa può contribuire allo sviluppo di resistenze. 
E’ opportuno farne ricorso solo in casi di emergenza, quando le condizioni meteorologiche non consentono di intervenire 
preventivamente. 

Trattamenti preventivi, curativi, eradicanti

DIFESA PREVENTIVA

DIFESA CURATIVA

DIFESA ERADICANTE

Azione preventiva
Prima dell’infezione
Azione curativa
Tra infezione e comparsa dei sintomi
Entro il 30% dell’infezione
Azione eradicante
Dopo comparsa dei sintomi



Gruppo P: induzione di 
resistenza sulla pianta 
Gruppo M: multisito
Gruppo BM: prodotti 
biologici



Casi accertati con maggiori ripercussioni

1973 e 1974 Emilia Romagna

primi anni ‘80 Piemonte e Puglia

primi anni ‘80
fine anni ‘60/inizio anni ‘70 

primi anni ‘80 

primi anni ‘80 Liguria, Puglia, Piemonte 
inizio anni ‘90 Emilia Romagna

fine anni ’90/inizio anni 2000 

- Plasmopara viticola/vite 
prime difficoltà di contenimento con azoxystrobin a Ravenna nel 2000, estensione negli anni successivi ad altre aree 
delle regioni nord-orientali (azoxystrobin e famoxadone), riduzione d’impiego dei QoI nell’Italia centro-settentrionale 

- Venturia inaequalis/melo 
difficoltà di contenimento nei primi anni 2000 in alcune aree dell’Italia settentrionale, presenza di ceppi resistenti 
riscontrata in Emilia Romagna, Lombardia, Trentino, tendenza alla riduzione dell’impiego 

- Stemphylium vesicarium/pero 
primo caso di difficoltà di difesa a Ravenna nel 2006, reperimento di ceppi resistenti, tendenza alla diffusione, 
situazione sotto controllo anche grazie al sistematico monitoraggio

B1

E3

C3



CASI ACCERTATI CON MINORI RIPERCUSSIONI PRATICHE 

U

G1

A1

C3

D1

U



Risorse informative

Fungicide Resistance Action Committee
https://www.frac.info/

EU Pesticides Database
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-
database/start/screen/active-substances

Ministero della Salute
Banca dati dei prodotti fitosanitari
https://www.fitosanitari.salute.gov.it/fitosanitariws_new/FitosanitariServlet

Davide Spadaro
Università di Torino
@: davide.spadaro@unito.it

https://www.frac.info/
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/start/screen/active-substances
https://ec.europa.eu/food/plant/pesticides/eu-pesticides-database/start/screen/active-substances
https://www.fitosanitari.salute.gov.it/fitosanitariws_new/FitosanitariServlet
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