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Perché è importante
La resistenza agli antibiotici è un grave problema di sanità pubblica, che assume una particolare 
rilevanza nel trattamento dell'infezione polmonare in fibrosi cistica (FC). Proprio a causa della 
resistenza alla maggior parte degli antibiotici disponibili, alcuni batteri comuni in fibrosi cistica 
sono particolarmente difficili da combattere: tra questi c'è Pseudomonas aeruginosa. La ricerca 
scientifica è molto attiva nell'individuare nuove molecole, efficaci su batteri multiresistenti o 
capaci di inibire il meccanismo di resistenza.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Un antibiotico largamente usato in fibrosi cistica per il trattamento dell'infezione polmonare da 
Pseudomonas aeruginosa (Pa) è la colistina. Pa può sviluppare resistenza alla colistina modifi-
cando la struttura chimica della sua membrana esterna, rendendola così inattaccabile dall'anti-
biotico. Bloccando questo meccanismo di resistenza si potrebbe ripristinare l'attività della coli-
stina. Da studi fatti in precedenza, i ricercatori hanno individuato dei composti naturali estratti 
dalla pianta cilena Fabiana densa variante ramulosa in grado di impedire ai batteri di modifi-
care la propria membrana cellulare. Si è visto che cellule di Pseudomonas aeruginosa, a contatto 
con questi composti, perdono effettivamente la resistenza alla colistina e l'attività dell'antibioti-
co viene potenziata.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
Attraverso simulazioni al computer e saggi biologici, i ricercatori hanno indagato l'attività di al-
tri composti, derivati da quelli originari, per trovare la molecola più adatta all'uso clinico in grado 
di ripristinare la sensibilità alla colistina in Pseudomonas aeruginosa e altri batteri comuni in FC.
I vari composti sono stati testati su cellule batteriche di Pseudomonas aeruginosa derivate da 
pazienti con fibrosi cistica e resistenti alla colistina, e su piccoli modelli animali infettati con gli 
stessi tipi di batteri.
 

Che cosa hanno ottenuto
È stato identificato un particolare composto inibitore del meccanismo di resistenza che, aggiun-
to alla colistina e messo a contatto con batteri colistina-resistenti, rende i batteri incapaci di 
crescere. Il composto da solo non ha alcun effetto, a dimostrazione che la sua azione è effettiva-
mente quella di rendere nuovamente attiva la colistina contro un batterio altrimenti resistente. 
Per questo motivo il composto viene definito "adiuvante della colistina".

Che cosa succederà ora
La colistina è attualmente uno dei pochissimi antibiotici disponibili per combattere P. aerugino-
sa multiresistente. I risultati ottenuti sono rilevanti per il mantenimento dell'attività antimicro-
bica dell'antibiotico. Inoltre, grazie agli studi sulla struttura chimica del composto inibitore, sarà 
possibile produrre migliori adiuvanti della colistina anche da un punto di vista farmacologico.
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       Obiettivi
Ricerca di un composto per ripristinare l'efficacia dell'antibiotico colistina 
in ceppi di Pseudomonas aeruginosa divenuti resistenti.

La resistenza agli antibiotici è un grave problema di sanità pubblica, che assume una partico-
lare rilevanza per i pazienti affetti da fibrosi cistica. L'antibiotico colistina è largamente usato 
in questa malattia per il trattamento dell'infezione polmonare da Pseudomonas aeruginosa 
(Pa). Il batterio può sviluppare resistenza alla colistina modificando la struttura chimica della 
sua membrana esterna e rendendola inattaccabile dall'antibiotico. L'idea dei ricercatori è che, 
bloccando questo meccanismo di resistenza, si può ripristinare l'attività della colistina. Hanno 
perciò selezionato, da una libreria (gruppo) di composti naturali, una molecola che impedisce la 
modifica della membrana cellulare da parte dei batteri e l'hanno sperimentata in ceppi (tipi) di 
Pa resistenti alla colistina. È stato visto che i ceppi di Pa perdevano effettivamente la resistenza 
e l'attività dell'antibiotico veniva potenziata. L'obiettivo del progetto è indagare l'attività di 
altri composti derivati dalla molecola originale, cercando il composto ottimale attraverso test 
su vari ceppi di Pa resistenti alla colistina, derivati da pazienti con fibrosi cistica, e su piccoli 
modelli animali infettati con gli stessi ceppi di Pa. Il fine ultimo è trovare un composto adatto 
all'uso clinico in grado di ripristinare la sensibilità alla colistina da parte di Pseudomonas aeru-
ginosa ed eventualmente anche di altri batteri comuni in FC.

       Risultati
Identificato un composto naturale in grado di ripristinare l'attività della co-
listina: punto di partenza per produrre adiuvanti più efficaci per combattere 
le infezioni da Pseudomonas aeruginosa.

La colistina è un antibiotico usato per combattere le infezioni da batteri multiresistenti, incluso 
Pseudomonas aeruginosa. Per tale ragione, l'OMS (Organizzazione Mondiale della Sanità) rac-
comanda un suo uso limitato al fine di contrastare il fenomeno dell'antibiotico resistenza la cui 
insorgenza sta rapidamente aumentando.
In precedenza, il gruppo di ricerca ha identificato alcuni inibitori del meccanismo molecolare 
alla base della resistenza antibiotica. Tali inibitori sono capaci di ripristinare l'attività della coli-
stina in ceppi di P. aeruginosa colistina-resistenti (in grado di crescere in presenza di colistina). 
Negli studi sono stati usati opportuni modelli di interazione molecolare in silico (cioè basati 
sull'uso di simulazioni al computer) e saggi biologici. Tra gli inibitori identificati, c'è in parti-
colare un composto naturale estratto dalla pianta cilena Fabiana densa variante ramulosa. 
Il composto è stato testato su un ceppo (tipo) batterico colistina-resistente. È stato osservato 
che, quando il composto naturale viene aggiunto alla colistina, il ceppo batterico resistente 
diventa incapace di crescere e quindi muore. È stato anche visto che  questo composto da solo 
non ha alcun effetto, il che dimostra come la sua azione sia effettivamente quella di rendere 
nuovamente attiva la colistina contro un batterio altrimenti resistente. Per questo motivo il 
composto viene definito "adiuvante della colistina". Studiando questo composto, i ricercatori 
hanno identificato una struttura chimica di base che permetterà di produrre migliori adiuvanti 
della colistina anche da un punto di vista farmacologico. I risultati di questo progetto sono 
molto rilevanti per il mantenimento dell'attività antimicrobica della colistina che è attualmen-
te uno dei pochissimi antibiotici disponibili per combattere P. aeruginosa multiresistente. 
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