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Perché è importante
Mycobacterium abscessus (Mab) è un micobatterio non tubercolare (NTM) molto diffuso e sem-
pre più preoccupante per le persone con fibrosi cistica (FC). Data la sua resistenza agli antibiotici, 
c'è un urgente bisogno di nuovi farmaci efficaci contro Mab.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Per identificare nuovi composti attivi su Mab sono state seguite due strade: la strategia di ripo-
sizionamento (o repurposing strategy), cioè l'uso di farmaci già approvati per malattie diverse 
dalla FC, e la ricerca di nuove molecole. L'efficacia e la tossicità dei composti presi in considera-
zione è stata valutata grazie a modelli sperimentali in vitro e in vivo.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
Con la strategia di riposizionamento sono stati individuati due composti (meflochina e un de-
rivato del benzimidazolo) attivi contro M. abscessus e altri micobatteri non tubercolari, tra cui 
batteri multifarmaco-resistenti.
Per quanto riguarda la ricerca di nuove molecole, sono stati testati oltre 700 composti. Tra questi, 
ne è stato individuato uno con attività battericida contro la crescita di M. abscessus che si tra-
sforma in un metabolita, indicato con il codice 11226084.
 

Che cosa hanno ottenuto
Si è visto che sia la meflochina sia il derivato del benzimidazolo interferiscono con la biosintesi 
degli acidi micolici, importanti componenti della parete cellulare dei micobatteri. La meflochina 
può essere usata in combinazione con altri farmaci.
Il composto 11226084 si è dimostrato molto attivo non solo contro Mab ma anche contro gli altri 
MNT e i batteri multifarmaco-resistenti.

Che cosa succederà ora
È in corso la valutazione preclinica di 11226084 per dimostrare definitivamente se il composto 
può rappresentare una promettente terapia contro M. abscessus. Gli studi preclinici procederan-
no e il composto verrà protetto da brevetto.
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       Obiettivi
Ricerca europea per trovare nuovi antibiotici contro Mycobacterium 
abscessus, il più diffuso dei micobatteri non tubercolari, dannosi per il 
polmone FC.

I micobatteri non tubercolari (MNT) stanno emergendo come importanti patogeni nelle in-
fezioni polmonari che colpiscono i pazienti, soprattutto adulti, affetti da fibrosi cistica (FC). 
Tra le sottospecie di MNT, Mycobacterium abscessus (Mab) sta diventando il patogeno più 
diffuso e più preoccupante nei Centri FC in tutto il mondo perché resistente a molti farmaci. 
C'è un urgente bisogno di nuovi farmaci contro Mab. Questo progetto continua il precedente 
FFC#19/2018 e conta sulla collaborazione dell'Istituto S. Raffaele di Milano, l'Università di Mo-
sca e l'Università di Saragozza. I ricercatori intendono approfondire lo studio dei nuovi compo-
sti da loro già identificati, di altri in precedenza scoperti e sintetizzarne altri ancora. Per ciascun 
composto verranno valutati il meccanismo d'azione e l'eventuale sviluppo di resistenza dei mi-
cobatteri, l'attività in vitro nei confronti del biofilm di Mab e, sempre in vitro, la loro possibile 
attività sinergica in combinazione con farmaci già in uso per il trattamento della FC. I migliori 
composti saranno ulteriormente caratterizzati e saranno testati in vivo usando un modello di 
topo FC infettato da Mab, al fine di trovare armi più efficaci contro Mab stesso e altri MNT.

       Risultati
Identificati due farmaci attivi contro M. Abscessus e altri micobatteri non 
tubercolari (MNT) e sintetizzato il composto 11226084 anch'esso prometten-
te per combattere le infezioni da micobatteri.

La diffusione di Mycobacterium abscessus (Mab) come agente patogeno della fibrosi cistica 
(FC) è una minaccia in tutto il mondo perché è resistente a numerosi antibiotici. Per questo moti-
vo, i ricercatori stanno cercando nuovi farmaci attivi contro questo patogeno seguendo due ap-
procci, una strategia di riposizionamento (o repurposing strategy) e la ricerca di nuove molecole. 
Mediante la repurposing strategy, procedura utile per ridurre tempi e costi per identificare nuovi 
farmaci, i ricercatori hanno individuato due composti (meflochina e un derivato del benzimi-
dazolo) attivi contro M. abscessus e altri micobatteri non tubercolari (MNT), inclusi particolari 
batteri multifarmaco-resistenti (MDR). Gli esperimenti condotti hanno dimostrato che entrambi 
i composti interferiscono con la biosintesi degli acidi micolici, importanti componenti della parete 
cellulare dei micobatteri. È stato inoltre dimostrato che uno di questi composti, la meflochina, 
un noto antimalarico, può essere usato in combinazione con altri farmaci. Mediante la seconda 
strategia, quella volta alla ricerca di nuove molecole, su oltre 700 composti testati, ne è stato 
identificato uno con un'attività battericida contro la crescita di M. abscessus. I ricercatori hanno 
dimostrato che tale composto si trasforma in un metabolita, al quale è stato associato il codice 
11226084, molto attivo non solo contro Mab ma anche contro gli altri MNT e i batteri MDR. È in 
corso la valutazione preclinica di 11226084. Il composto è risultato avere attività battericida ed 
essere attivo contro il biofilm prodotto da M. abscessus. È stato valutato che è anche attivo nei 
topi infettati da Mab mediante somministrazione intranasale. Altri studi saranno necessari per 
dimostrare definitivamente se 11226084 sia un farmaco promettente da use in terapia contro M. 
abscessus.
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