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Perché è importante
Le persone con fibrosi cistica (FC) sono altamente suscettibili alle infezioni polmonari causate 
da Pseudomonas aeruginosa. La terapia fagica, cioè l'uso dei fagi (virus specifici dei batteri) per 
uccidere i batteri, rappresenta una strategia promettente per curare le infezioni refrattarie agli 
antibiotici. Tuttavia, il successo di questa può venire compromesso dalla comparsa di mutazioni 
che rendono i batteri P. aeruginosa resistenti all'azione dei fagi: si parla di fago-resistenza. L'o-
biettivo principale del progetto è identificare le funzioni batteriche responsabili della resistenza 
ai fagi.

Che cosa hanno usato i ricercatori
In precedenti studi, i ricercatori avevano costruito una collezione di fagi in grado di infettare ed 
eliminare alcuni ceppi di P. aeruginosa isolati da persone con FC. Tra questi, ne hanno selezionati 
quattro, particolarmente promettenti nel curare le infezioni da P. aeruginosa in modelli animali.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
I ricercatori hanno cercato di identificare le caratteristiche batteriche che proteggono P. aeru-
ginosa dall'infezione dei fagi usati. Per farlo, hanno preso in considerazione varie mutazioni che 
compaiono in alcuni ceppi di P. aeruginosa e hanno individuato quelle che rendono i batteri 
insensibili all'azione dei fagi.
 

Che cosa hanno ottenuto
In particolare, è stata individuata una mutazione nel DNA di P. aeruginosa che interferisce con 
la produzione di una sostanza presente nella parete cellulare batterica e conferisce la resistenza 
alla miscela dei quattro fagi. Questa informazione può essere usata per individuare nuovi fagi 
capaci di superare la resistenza dimostrata da batteri con determinate mutazioni.

Che cosa succederà ora
I dati ottenuti suggeriscono alcuni possibili meccanismi di resistenza ai fagi in ceppi di P. ae-
ruginosa isolati da persone con FC e responsabili di infezioni polmonari croniche o ricorrenti. 
I risultati indicano che sarà importante sviluppare in futuro una terapia fagica personalizzata, 
cioè basata su una selezione di fagi capaci di eliminare in modo specifico determinati tipi di P. 
aeruginosa. Questo approccio richiederà la creazione di una grande banca di fagi da cui attin-
gere quello giusto per ogni paziente.
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       Obiettivi

Per saperne di più

La terapia fagica consiste nell'uso dei fagi (virus che infettano esclusivamente batteri) per uc-
cidere i batteri che causano un'infezione e rappresenta una strategia promettente per curare 
quelle infezioni batteriche che sono refrattarie agli antibiotici. Per la cura delle infezioni pol-
monari da Pseudomonas aeruginosa in persone con fibrosi cistica (FC), la terapia fagica può 
essere una strategia promettente. Anche nei confronti dei fagi, però, i batteri sono in grado 
di sviluppare resistenza, un problema per la terapia fagica che può essere limitato dall'uso di 
cocktail di più fagi assieme. I ricercatori in questo progetto indagheranno le funzioni batteriche 
che causano la resistenza e le conseguenze della resistenza ai fagi su altri aspetti della fisiologia 
dei batteri, in particolare quelli rilevanti per l'infezione. L'obiettivo generale di questo progetto 
è valutare quali geni di P. aeruginosa sono coinvolti nell'origine della resistenza ai singoli fagi/
cocktail e come le mutazioni che causano la fago-resistenza impattino sulla crescita, la virulen-
za e la resistenza agli antibiotici. I ricercatori amplieranno inoltre le raccolte di fagi compren-
dendo nuovi fagi in grado di crescere sui mutanti resistenti ai cocktail.

Le persone con fibrosi cistica (FC) sono spesso soggette a infezioni polmonari causate da Pseu-
domonas aeruginosa, un batterio che talvolta è difficile da eliminare anche con antibiotici 
mirati. Una strategia promettente per curare le infezioni polmonari resistenti agli antibiotici è la 
terapia fagica, un approccio basato sull'uso dei fagi, cioè virus che infettano in modo specifico 
i batteri e li uccidono. 
I ricercatori coinvolti nel progetto hanno assemblato una collezione di fagi attivi contro ceppi di 
P. aeruginosa isolati da persone con FC e hanno messo a punto una miscela (cocktail) di quat-
tro fagi in grado di curare le infezioni causate da P. aeruginosa in modelli animali. 
La comparsa di batteri resistenti ai fagi può tuttavia minare il successo della terapia fagica. 
Uno dei principali obiettivi di questo progetto è stato quindi identificare le funzioni batteriche 
responsabili della resistenza ai fagi. I ricercatori hanno dimostrato che una specifica mutazione 
nel DNA di P. aeruginosa interferisce con la sintesi di un componente della parete cellulare e 
rende i batteri resistenti alla miscela terapeutica basata sul cocktail di quattro fagi. 
I dati ottenuti da questo studio suggeriscono alcuni possibili meccanismi di resistenza ai fagi 
in ceppi di P. aeruginosa isolati da persone con FC. 
Nel complesso, i risultati del progetto indicano che la terapia fagica richiede un approccio per-
sonalizzato, in cui i fagi da somministrare al paziente siano scelti in base alla loro capacità di 
uccidere un ceppo specifico. Per mettere in azione questa strategia sarà necessario costruire 
un grande archivio di fagi da cui pescare di volta in volta il fago giusto per ciascun paziente. 
I ceppi fago-resistenti isolati o costruiti nell'ambito di questo progetto saranno utili strumenti 
per assemblare tale collezione.

Studiare le funzioni batteriche responsabili della resistenza ai fagi e 
ampliare la collezione di fagi per aumentare le possibilità di successo della 
terapia fagica in FC

Esistono mutazioni del DNA di Pseudomonas aeruginosa che sono in grado 
di conferire resistenza all'azione dei fagi. La scoperta pone le basi per una 
futura terapia fagica personalizzata

       Risultati
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	 Terminase Subunits from the Pseudomonas-Phage E217
	 Journal of Molecular Biology - https://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2022.167799, 2022	
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	 Evaluation of phages and liposomes as combination therapy to counteract 
Pseudomonas aeruginosa infection in wild-type and CFTR-null models

	 Frontiers in Microbiology - https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.979610, 2022
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