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Perché è importante
I micobatteri come Mycobacterium abscessus (Mab) sono agenti patogeni particolarmente te-
muti in fibrosi cistica (FC) perché possono essere responsabili di gravi infezioni polmonari e han-
no un'elevata resistenza agli antibiotici, che limita le possibilità terapeutiche rendendo più lunga 
la guarigione. È quindi importante disporre di nuove strategie antinfettive contro Mab.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Tra le nuove possibilità di trattamento contro Mab antibiotico-resistenti ci sono le strategie mi-
rate a potenziare la risposta immunitaria dell'ospite (persona con FC), piuttosto che a colpi-
re direttamente l'agente patogeno (batterio). Nei precedenti progetti di ricerca FFC#17/2013 e 
FFC#14/2017, sono state messe a punto speciali microparticelle chiamate liposomi bioattivi ca-
paci di migliorare la risposta immunitaria antimicrobica di un organismo. La nuova idea è pre-
parare una formulazione in cui assieme ai liposomi ci sono dei batteriofagi, virus che attaccano 
specifici batteri, diretti contro Mab. Questo approccio combina una terapia diretta all'ospite 
(TDO) con una terapia diretta al patogeno (TDP).
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
La terapia combinata con liposomi bioattivi e batteriofagi è stata testata contro l'infezione da 
Mycobacterium abscessus sia in vitro che in vivo, in topi con infezione cronica da Mab. Per gli 
studi in vitro si sono usati particolari cellule del sistema immunitario, i macrofagi, infettati con 
Mab. L'efficacia della terapia combinata è stata valutata in termini di riduzione della carica bat-
terica e della risposta infiammatoria.
 

Che cosa hanno ottenuto
La TDO tramite liposomi è in grado di potenziare la risposta anti-micobatterica sia in modelli di 
infezione in vitro (macrofagi provenienti da topi FC, topi normali, pazienti FC e controlli sani) che 
in vivo (in modelli di topi FC). Per quanto riguarda la TDP, l'identificazione di batteriofagi speci-
fici per Mab non ha portato a potenziali candidati per cui si è scelto di introdurre come terapia 
contro il batterio l'antibiotico amikacina. Si è visto che il trattamento con amikacina potenzia 
ulteriormente l'azione microbicida e antinfiammatoria dei liposomi.

Che cosa succederà ora
I risultati ottenuti offrono la base per lo sviluppo di un nuovo regime terapeutico combinato 
basato su liposomi bioattivi e antibiotici, impiegabile contro le infezioni da Mab in persone con 
fibrosi cistica.
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       Obiettivi
Nuova strategia terapeutica per le infezioni respiratorie da Mycobacterium 
abscessus: liposomi inalabili che veicolano fagi specifici. Sperimentazione 
su modelli animali e modelli cellulari fc.

I batteri appartenenti al gruppo dei micobatteri come Mycobacterium abscessus (Mab) pos-
sono essere responsabili di gravi infezioni polmonari in fibrosi cistica (FC) e hanno la caratteri-
stica di acquisire rapidamente resistenza a un ampio spettro di antibiotici. Per questa ragione 
e per l'associazione con un andamento peggiorativo della malattia polmonare, le infezioni da 
Mab sono in molti Centri considerate una controindicazione al trapianto polmonare. È quindi 
importante disporre di nuove strategie antinfettive contro Mab. Nei progetti FFC#17/2013 e 
FFC#14/2017, i ricercatori hanno messo a punto dei liposomi bioattivi, speciali microparticel-
le caricate con lipidi in grado di potenziare la risposta antimicrobica innata nei confronti di 
batteri patogeni multifarmaco-resistenti. Ora intendono preparare una nuova formulazione 
che associ i liposomi a batteriofagi (virus che attaccano specifici batteri) diretti contro Mab. 
Sarà studiato il modo migliore per incapsulare i batteriofagi dentro i liposomi e, una volta 
selezionata la formulazione ottimale, sarà validata nei confronti di topi con infezione cronica 
da Mab. Inoltre, saranno studiati macrofagi (cellule del sangue coinvolte nella risposta immu-
nitaria) infettati con Mab provenienti da topi FC e topi normali, da pazienti FC e controlli sani. 
Sarà indagata la riduzione della carica batterica e della risposta infiammatoria. L'associazione 
liposomi-batteriofagi si propone come nuova strategia per il trattamento di infezioni ricorrenti 
da Mab in pazienti FC e si candida per la sperimentazione clinica.

       Risultati
Incoraggianti risultati in vitro e in vivo della terapia con liposomi attivi ina-
labili.

I ricercatori hanno valutato l'efficacia in vivo e in vitro di un nuovo approccio combinato ba-
sato su liposomi bioattivi (terapia diretta all'ospite, TDO) e batteriofagi (terapia diretta al pa-
togeno, TDP) contro l'infezione da Mycobacterium abscessus (Mab). Poiché l'identificazione di 
fagi specifici per Mab non ha portato finora a potenziali candidati fagici, il valore terapeuti-
co della strategia combinata è stato valutato usando l'antibiotico amikacina (AMK) come 
TDP. I risultati mostrano che la TDO tramite liposomi potenzia la risposta anti-micobatterica 
in modo efficace sia in modelli di infezione in vitro (macrofagi provenienti da pazienti FC) che 
in vivo (in modelli di topi FC). La TDO è infatti in grado di abbassare la risposta infiammatoria 
e diminuire di circa 200 volte la quantità di Mab nei polmoni. Tale azione microbicida e antin-
fiammatoria viene ulteriormente potenziata in presenza del trattamento combinato con AMK. 
I risultati ottenuti dai ricercatori offrono la base per lo sviluppo di un nuovo regime terapeutico 
combinato basato su liposomi bioattivi e antibiotici, impiegabile contro le infezioni da Mab in 
pazienti affetti da FC.
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