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Perché & importante

Luso dei soli antibiotici non sempre & sufficiente per combattere le infezioni batteriche croniche
che si instaurano nelle persone con fibrosi cistica (FC). Una possibile alternativa e data dai pro-
biotici, ovvero batteri innocui che, se sommministrati in quantita adeguate, possono apportare
benefici alla salute. Lobiettivo del progetto e selezionare, tra i probiotici commerciali, quelli piu
adatti per prevenire o curare le infezioni nelle persone con FC.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

| ricercatori hanno usato alcuni probiotici del genere Lactobacillus, abilitati per I'uso umano, e
li hanno somministrati in vitro a cellule del batterio patogeno Pseudomonas aeruginosa isolato
dall'espettorato di persone con FC.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

| probiotici del genere Lactobacillus sono stati valutati per la loro capacita di:

i) sopravvivere in condizioni sperimentali simili a quelle del polmone di persone con FC;

i) contrastare la crescita di batteri patogeni isolati dall'espettorato di persone con FC e limitare
la loro virulenza;

iii) inibire 'adesione di P. aeruginosa alle cellule epiteliali del polmone;

iv) esercitare un effetto antinfiammatorio.

A

Che cosa hanno ottenuto

L. plantarum e stato in grado di interferire con la spessa matrice che protegge P. aeruginosa
all'interno della pellicola del biofilm batterico, favorendo |'azione dell'antibiotico tobramicina. Tra
tutti i probiotici, L. acidophilus & quello che ha mostrato la maggiore capacita di aderire alle cel-
lule epiteliali polmonari, una proprieta che gli ha consentito di contrastare ['adesione di P. aeru-
ginosa alle stesse cellule. Inoltre, L. acidophilus sembra avere anche un'azione antinfiammatoria.

| probiotici L. rhamnosus e L. plantarum si sono percio dimostrati candidati promettenti per so-
pravvivere nell ambiente polmonare di persone con FC e per competere con P. aeruginosa.

«Q

Che cosa succedera ora

| tre tipi di probiotici (L. plantarum, L. rhamnosus e L. acidophilus) sono stati selezionati per ulte-
riori studi sia in vitro sia in modelli animali. | risultati di queste analisi aiuteranno a indirizzare il
loro eventuale uso futuro nella clinica.
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Selezionare e valutare, tra i probiotici commerciali, quelli per un efficace
impiego in fibrosi cistica come strategia alternativa o complementare
all'uso degli antibiotici

Le infezioni croniche e l'infiammazione polmonare giocano un peso rilevante sulla qualita di
vita delle persone con fibrosi cistica (FC) e I'uso dei soli antibiotici pud non essere sufficiente per
combattere le infezioni batteriche nella FC. Lidentificazione di nuove opzioni terapeutiche per
sostituire o integrare l'uso di antibiotici & altamente auspicabile. Questo progetto é focalizzato
sull'identificazione di probiotici, ovvero batteri innocui che se somministrati in adeguate quan-
tita possono apportare benefici alla salute. Il progetto ha lo scopo di selezionare, tra i probiotici
commerciali, quelli piU adatti per un impiego in FC. | ricercatori useranno modelli sperimentali
per valutare l'azione dei probiotici sornministrandoli in vitro a colture di batteri patogeni isolati
dall'espettorato di persone con FC. Sara considerata la capacita inibitoria dei batteri probiotici
sulla replicazione e sulla crescita dei batteri patogeni, e I'espressione da parte di questi di fattori
di virulenza (es. enzimi digestivi) che svolgono un ruolo importante nel danno del tessuto pol-
monare. | probiotici piu promettenti saranno indirizzati alla fase successiva e studiati per la loro
capacita di proteggere le cellule umane dagli effetti citotossici e dall'eccessiva infiammazione
mediata dai batteri patogeni.

@ Risultati

Individuati tre probiotici del genere Lactobacillus in grado di contrastare
le infezioni da Pseudomonas aeruginosa e di esercitare un effetto
antinfiammatorio in vitro

Diverse evidenze sperimentali suggeriscono l'utilita di somministrare probiotici per via orale

nelle persone con fibrosi cistica (FC), sebbene questa misura richieda ancora una dimostrazio-

ne completa della sua efficacia clinica.

In questo progetto, i ricercatori sono partiti dallipotesi che la somministrazione di specifici tipi

(o ceppi) di probiotici per via inalatoria possa avere un effetto benefico locale, direttamente nel

sito dellinfezione polmonare. Cio potrebbe aumentare l'efficacia dei probiotici nelle persone

con FC, con l'obiettivo di sostituire o integrare le tradizionali terapie basate sugli antibiotici.

Sono stati presi in considerazione diversi tipi di probiotici appartenenti al genere Lactobacillus

e gia abilitati per I'uso negli esseri umani. Mediante modelli in vitro, & stata studiata la capacita

di questi probiotici di:

i) sopravvivere in condizioni sperimentali simili a quelle presenti nei polmoni di persone con
FC;

ii) contrastare la crescita di batteri patogeni isolati dall'espettorato di persone con FC e limi-
tare la loro virulenza;

iii) aderire e inibire I'adesione del batterio patogeno P. aeruginosa a cellule epiteliali polmonari
umane;

iv) esercitare un effetto antinfiammatorio sulle cellule di sangue periferico, che rappresentano
i principali responsabili dell'infiamnmazione e del declino delle funzioni polmonari nelle per-
sone con FC.

Da questa indagine € emerso che i probiotici L. rhamnosus e L. plantarum sono candidati pro-
mettenti per la loro capacita di sopravvivere in un ambiente simile a quello dei polmoni con FC.
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Inoltre, questi due tipi di probiotici sono in grado di competere con ceppi di P. aeruginosa sia
quando il patogeno cresce libero in coltura (modalita di crescita planctonica) sia allinterno del
biofilm batterico (una sorta pellicola con cui i batteri si proteggono dallambiente circostante).
In particolare, & da sottolineare la capacita di L. plantarum di interferire con la presenza della
spessa matrice che protegge P. aeruginosa nel biofilm, favorendo I'azione dell'antibiotico to-
bramicina.

Rispetto agli altri probiotici, L. acidophilus si é distinto per la maggiore capacita di aderire
alle cellule epiteliali polmonari e ridurre I'adesione di P. aeruginosa alle stesse cellule. Inoltre, L.
acidophilus ha anche ridotto il rilascio di citochine pro-infiammatorie, sostanze che vengono
prodotte dalle cellule del sangue periferico quando sono stimolate con P, aeruginosa. Questo ri-
sultato suggerisce una possibile azione antinfiammatoria di L. acidophilus, che potrebbe rive-
larsi utile nelle infezioni e infiammazioni polmonari croniche presenti in molte persone con FC.

In conclusione, il progetto ha identificato L. plantarum, L. rhamnosus e L. acidophilus come
probiotici piu interessanti da indirizzare verso studi futuri in modelli complessi in vitro e in mo-
delli animali. Questi risultati gettano le basi razionali per il futuro impiego clinico di questi
probiotici.
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