Final Lay Summary

Perché i batteri non reagiscono ai farmaci
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Riassunto

Il Mycobacterium abscessus (M. abscessus) & un
agente patogeno temuto per la sua elevata resi-
stenza agli antibiotici. Questo batterio infetta so-
prattutto persone che soffrono di fibrosi cistica (mu-
coviscidosi). La resistenza limita le possibilita
terapeutiche rendendo piu lunga la guarigione. Una
migliore comprensione dei meccanismi di questa
resistenza permetterebbe di sviluppare terapie
efficaci.
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Varianti di colonie batteriche di Mycobacterium abscessus. Questo
batterio viene chiamato anche I'«<incubo degli antibiotici». La forma liscia
(a sinistra) e associata agli stadi precoci dell'infezione, mentre la forma
rugosa (a destra) viene spesso isolata nei pazienti che presentano
un'infezione cronica. Noi decifriamo i meccanismi molecolari all'origine
della resistenza agli antibiotici. Fotografia: P. Selchow
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Final Lay Summary

Un batterio estremamente resistente

Il batterio Mycobacterium abscessus & un agente patogeno
responsabile di gravi infezioni polmonari, in particolare tra
i pazienti che soffrono di fibrosi cistica. La fibrosi cistica &
una malattia metabolica congenita che provoca la
produzione di muco viscoso. Nei polmoni questa anomalia
si traduce in un'elevata predisposizione alle infezioni.

Il trattamento antibiotico delle infezioni polmonari da
Mycobacterium abscessus dura piu di 12 mesi e richiede
una combinazione di diversi farmaci. Tuttavia il trattamento
e efficace soltanto circa nella meta dei casi. Il basso tasso
di successo & attribuito all'elevata resistenza naturale del
batterio ai farmaci. | meccanismi di questa resistenza sono
in gran parte sconosciuti.

La chiave é nei geni

Il gruppo di ricerca diretto dal prof. Sander si & posto
I'obiettivo di chiarire i meccanismi molecolari all'origine
della resistenza al Mycobacterium abscessus. A questo
scopo ha sequenziato l'insieme del genoma batterico,
utilizzato delle tecniche di manipolazione dei geni e poi
studiato le sensibilita del batterio ai farmaci.

Sopprimere i geni conduce al successo

La rifabutina e I'isoniazide sono dei medicinali di prima
scelta nel trattamento delle infezioni da Mycobacterium
tuberculosis (tubercolosi). Purtroppo questi farmaci sono
poco efficaci contro I'agente patogeno apparentato
Mycobacterium abscessus. La rifabutina viene disattivata
da un enzima codificato da un gene dell'agente patogeno.
Se si «sopprime» questo gene, Mycobacterium abscessus
reagisce in modo molto sensibile a questo farmaco.
L'isoniazide, invece, & un profarmaco che per agire ha
bisogno di un'attivazione nel batterio. La debole attivita di
determinati enzimi nel batterio impedisce quest'attivazione
e spiega la debole sensibilita del M. abscessus all'isoniazide.

Prospettive

Il gruppo di ricerca ha identificato diversi meccanismi di
resistenza ai farmaci di M. abscessus e evidenziato bersagli
essenziali per le sostanze attive, fornendo cosi una base
razionale per I'impiego dei farmaci attuali e lo sviluppo in
futuro di sostanze attive candidate.
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