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Perché è importante
Pseudomonas aeruginosa è un batterio che provoca frequentemente infezioni broncopolmonari 
croniche in persone con fibrosi cistica. A causa della sua resistenza agli antibiotici, è spesso dif-
ficile da eradicare. Il progetto studia nuovi composti che hanno proprietà antimicrobiche e sono 
capaci di aumentare la funzionalità del canale CFTR mutato.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Grazie a studi precedenti, i ricercatori hanno individuato due peptidi antimicrobici derivati dal 
composto esculentina isolato da pelle di anfibio: uno si chiama Esc(1-21) e uno è suo analogo. 
Entrambi sono attivi su Pseudomonas aeruginosa e sembrano limitare lo sviluppo di farmaco-
resistenza. Per veicolare efficacemente questi peptidi nelle cellule, i ricercatori hanno messo a 
punto dei sistemi di trasporto, a base di nanoparticelle.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
È stata testata la capacità antimicrobica dei peptidi con modelli sperimentali sia in vitro che in 
vivo e la loro capacità di ripristinare la funzione del canale CFTR con la mutazione F508del. Inol-
tre, è stato valutato il profilo di sicurezza polmonare delle nanoparticelle e la risposta dell'ospite 
in seguito alla loro somministrazione.
 

Che cosa hanno ottenuto
Entrambi i peptidi Esc sono attivi sia come antimicrobici sia come modulatori del canale CFTR. 
Inoltre, le nanoparticelle sviluppate per trasportare nell'organismo i peptidi antimicrobici non 
hanno mostrato effetti tossici nei modelli sperimentali usati.

Che cosa succederà ora
Sono necessari altri studi per approfondire l'attività dei peptidi antimicrobici prima che possano 
diventare farmaci. Grazie al brevetto depositato dai ricercatori, sarà possibile identificare dei 
partner industriali interessati allo sviluppo dei peptidi antimicrobici per facilitare la strada verso 
l'ottenimento di un possibile farmaco da usare in fibrosi cistica.
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       Obiettivi
Studio di peptidi antimicrobici derivati da pelle di anfibio e del loro possibile 
effetto benefico sulla permeabilità dell'epitelio bronchiale fc.

I ricercatori coinvolti in questo progetto hanno in precedenza identificato un peptide antimi-
crobico (AMP) da pelle di rana, l'Esc(1-21), attivo sul batterio Pseudomonas aeruginosa limitan-
done lo sviluppo di resistenza. È stato anche identificato un composto analogo a Esc(1-21) che 
ha mostrato una maggiore efficienza nello stimolare la migrazione di cellule bronchiali, proces-
so importante per la guarigione in caso di danni cellulari come avviene in fibrosi cistica (FC). 
Inoltre, il composto ha mostrato attività di riduzione della carica batterica in modelli di topo 
con infezione polmonare da P. aeruginosa. Ora i ricercatori si propongono di indagare anche 
l'effetto di questi due peptidi sulla permeabilità dell'epitelio polmonare, ovvero sulla capacità 
della membrana delle cellule di essere attraversata da fluidi o elettroliti, processo limitato in 
FC dato il non corretto funzionamento del canale CFTR. Verrà usato un approccio multidisci-
plinare che combina metodi biochimici, di biologia cellulare e computazionali, nonché modelli 
animali (topo) per gli studi in vivo. Successivamente, verranno prodotte nanoparticelle polime-
riche per la veicolazione e il rilascio controllato a livello polmonare degli AMP selezionati. Infine, 
saranno effettuati studi preclinici per determinare il profilo di sicurezza a livello polmonare e la 
risposta dell'ospite alla somministrazione delle nanoparticelle contenenti i peptidi sviluppati.

       Risultati
Peptidi Esc aumentano l'attività di cftr in linee cellulari F508del e atti-
vano il canale mutato in cellule primarie bronchiali. Le nanoparticelle per 
veicolare i peptidi Esc non causano infiammazione nel modello in vivo.

Il gruppo di ricerca ha in precedenza identificato un peptide antimicrobico (AMP) dalla pelle 
di rana, Esc(1-21), che uccide il batterio Pseudomonas aeruginosa impedendo lo sviluppo di 
resistenza. Inoltre, un suo analogo contenente due D-amminoacidi è risultato più efficiente nel 
ridurre la carica batterica in modelli di topo con infezione polmonare da P. aeruginosa, soprat-
tutto se incorporato in nanoparticelle polimeriche (NP). Questo progetto ha usato un approc-
cio multidisciplinare per esplorare l'effetto dei peptidi Esc sulle correnti ioniche mediate dalla 
proteina CFTR con la mutazione F508del; ha inoltre valutato il profilo di sicurezza polmonare 
delle NP e la risposta dell'ospite in seguito a loro somministrazione. I ricercatori hanno dimo-
strato che entrambi i peptidi Esc sono in grado (i) di aumentare l'attività di CFTR in linee cel-
lulari che esprimono la proteina con la mutazione F508del in seguito a una diretta interazione 
con il canale e (ii) di indurre un significativo aumento di corrente di ioni cloruro in cellule bron-
chiali primarie omozigoti per la stessa mutazione, attivando il canale mutato. Questo effetto 
è paragonabile a quello del potenziatore genisteina e non è stato descritto per nessun altro 
AMP. Inoltre, i ricercatori riportano che i peptidi Esc e le NP di acido poli (lattico-co-glicolico) 
non causano alcun effetto infiammatorio nel polmone di topi sani né la variazione dell'espres-
sione di geni dell'epitelio polmonare. A differenza degli attuali modulatori CFTR, i peptidi Esc 
potrebbero conferire particolare beneficio combinando la loro capacità di debellare le infezioni 
polmonari e di promuovere la guarigione di lesioni delle vie aeree con la capacità di migliorare 
l'attività di CFTR con difetto di conduttanza, ovvero il difetto della membrana delle cellule FC 
di essere attraversata da fluidi o elettroliti. Tutto ciò potrebbe aprire la strada a un nuovo ap-
proccio farmacologico per il trattamento della patologia polmonare della fibrosi cistica
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