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Perché & importante

Il principale problema della terapia antibiotica in fibrosi cistica (FC) ¢ la rapida comparsa di bat-
teri resistenti che rendono inefficaci i trattamenti farmacologici. Tra i nuovi approcci per scon-
figgere le infezioni batteriche c'e sempre piU interesse verso le strategie che mirano non tanto
a uccidere i batteri resistenti attraverso i farmaci quanto a colpire i meccanismi con cui questi
batteri provocano danni all'organismo che li ospita.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

| batteri comunicano tra loro attraverso particolari segnali chimici che, assieme, costituiscono il
cosiddetto sistema di quorum sensing. Grazie a questo sistema i batteri regolano la formazione
di un biofilm che li protegge dall'ambiente circostante e la produzione di fattori di virulenza (tos-
sine ed enzimi che danneggiano i tessuti dell'ospite); inoltre sono in grado di creare un ambiente
favorevole alla crescita di altri patogeni. Inibendo o interferendo con il sistema di quorum sen-
sing si potrebbe limitare la capacita dei batteri di provocare infezioni in fibrosi cistica.

“«,

Che cosa hanno fatto i ricercatori

E stato preso in esame un gruppo di 100 molecole gia approvate dalla Food and Drug Admini-
stration (FDA, l'agenzia regolatoria statunitense) per il trattamento di varie malattie e sono stati
condotti test di laboratorio in vitro su cellule batteriche di Pseudomonas aeruginosa per verifica-
re la capacita delle molecole di inibire il quorum sensing batterico.

A

Che cosa hanno ottenuto

Tra le 100 diverse sostanze studiate sono stati identificati due farmaci, Azaperone e MK-8245,
che si sono dimostrati particolarmente attivi nel ridurre i fattori di virulenza in P. aeruginosa, sop-
primendo la capacita del batterio di invadere i tessuti dell'ospite e di produrre biofilm. Gli effetti
di anti-virulenza di Azaperone e MK-8245 sono stati confermati in diversi tipi di P aeruginosa
provenienti da soggetti con fibrosi cistica.

Q

Che cosa succedera ora

I risultati ottenuti indicano che ci sono farmaci gia usati in clinica che possono agire come inibi-
tori del quorum sensing di P. aeruginosa. Essendo gia usati in clinica, la loro tossicita e sicurezza e
gia stata valutata e cio li rende potenzialmente “pronti all'uso” per le infezioni in FC. Inoltre, grazie
allanalisi delle caratteristiche chimiche di questi due farmaci, sara possibile sviluppare nuove
molecole utili al trattamento delle infezioni respiratorie in fibrosi cistica.
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Ricerca di nuove strategie antinfettive: disarmare la comunita dei batteri
patogeni tagliando loro le vie di comunicazione (il sistema quorum sensing).

Il principale problema della terapia antibiotica in fibrosi cistica (FC) & la rapida comparsa di
batteri resistenti che rendono inefficaci i trattamenti. Linteresse dei ricercatori di questo pro-
getto si rivolge a un nuovo approccio non piu basato sull'uccisione dei microbi mediante l'uso
di antibiotici, ma sul disarmare la loro patogenicita, mediata dai segnali chimici che essi stessi
producono. Questi segnali chimici rappresentano il linguaggio che permette alle varie spe-
cie batteriche di comunicare tra loro e costituiscono il cosiddetto sistemna di quorum sensing.
Grazie a questo meccanismo i batteri sono in grado di regolare la formazione di biofilm, la
produzione di fattori di virulenza (tossine ed enzimi che danneggiano i tessuti dell'ospite) e di
creare un ambiente favorevole alla crescita di altri patogeni. Il progetto si propone di sviluppare
e testare nuove molecole in grado di interferire con il quorum sensing di Pseudomonas aerugi-
nosa (Pa) e altri batteri, impedendone l'azione. | test delle molecole verranno prima effettuatiin
vitro e le piU promettenti verranno testate su ceppi di P. aeruginosaisolati da persone con FC. Si
tratta di una nuova strategia che in prospettiva rappresenta un campo assai promettente per
contrastare le infezioni da Pa.

@ Risultati

Identificati e testati farmaci gia usati in clinica per il trattamento di altre
malattie in grado di inibire il quorum sensing di Pseudomonas aeruginosa.

Attraverso test preliminari in vitro condotti su una libreria (gruppo) di 100 molecole, i ricercatori
hanno identificato le caratteristiche strutturali fondamentali per inibire il sistema di quorum
sensing dei batteri, ovvero un meccanismo fatto da segnali chimici che i batteri come Pseu-
domonas aeruginosa (Pa), usano per comunicare tra loro. | ricercatori hanno quindi studiato
librerie di composti approvati dalla Food and Drug Administration (FDA, agenzia regolatoria
statunitense) per il trattamento di malattie diverse e hanno identificato due farmaci, Azape-
rone e MK-8245, come i piu attivi nel ridurre i fattori di virulenza in P. aeruginosa. Si é visto che
i due composti sono in grado di sopprimere la capacita del batterio di invadere i tessuti dell'o-
spite e produrre biofilm. E importante segnalare che i due farmaci controllano anche i segni
di infezione da P, aeruginosa nell'insetto Gallera mellonella, un modello sperimentale usato per
testare composti antimicrobici. | ricercatori hanno confermato gli effetti di anti-virulenza dei
due farmaci in 23 ceppi clinici (tipi) di Pa provenienti da soggetti con fibrosi cistica. | risultati ot-
tenuti validano l'uso di farmaci come inibitori del quorum sensing di P. aeruginosa e forniscono
presupposti utili per nuovi trattamenti delle infezioni respiratorie nella fibrosi cistica.
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