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Perché & importante

Le infezioni polmonari causate da Pseudomonas aeruginosa rappresentano una seria minaccia
per le persone con fibrosi cistica (FC) e il pericolo & ulteriormente aggravato dalla crescente
prevalenza di varianti resistenti agli antibiotici. Negli ultimi decenni sono stati sviluppati po-
chissimi nuovi antibiotici: un approccio € puntare a migliorare l'efficacia di quelli gia disponibili.
Il progetto mira a esplorare l'efficacia di una strategia in grado di facilitare l'ingresso degli anti-
biotici in P. aeruginosa, sfruttando la necessita del batterio di acquisire zinco durante l'infezione
polmonare.

e 2N

Che cosa hanno usato i ricercatori

Questo studio & stato condotto principalmente su varianti di riferimento di P. aeruginosa, cioe
batteri coltivati in laboratorio, e validato su una prima collezione di isolati clinici del batterio.
La virulenza di P aeruginosa dipende significativamente dalla sua abilita di importare zinco
dallambiente extracellulare, tramite una molecola trasportatrice di zinco chiamata pseudopa-
lina.
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Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono state sviluppate strategie di sintesi chimica per produrre delle forme modificate di pseu-
dopalina. Due di queste molecole sono state ottenute in forma coniugata all'antibiotico aztre-
onam, spesso usato per trattare le infezioni polmonari in FC. Lattivita antimicrobica di queste
forme coniugate e stata quindi testata su batteri coltivati sia in presenza che in assenza di zinco.
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Che cosa hanno ottenuto

Le molecole formate da coniugati di pseudopalina e aztreonam hanno mostrato una chiara
attivita antimicrobica nei confronti delle varianti di riferimento di P. aeruginosa e si & visto che
entrano nella cellula attraverso il recettore per la pseudopalina. Uno di questi coniugati ha un'at-
tivita molto superiore a quella dell'antibiotico aztreonam da solo, sia nei confronti di varianti di
riferimento che degli isolati clinici testati. Grazie a questi risultati é stato possibile sviluppare un
antibiotico modificato che, in vitro, & piU attivo dell'originale.
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Che cosa succedera ora

| ricercatori intendono procedere con la protezione brevettuale dell'antibiotico modificato. Verra
valutata l'efficacia della molecola su una piv vasta collezione di isolati clinici, che includa anche
batteri resistenti all'aztreonam, e su modelli animali.
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Sfruttare il meccanismo di ingresso dello ione zinco, importato
naturalmente dai batteri per il loro metabolismo, per favorire l'ingresso di
antibiotici nelle cellule batteriche

Le infezioni polmonari da Pseudomonas aeruginosa rappresentano una grave minaccia per le
persone con fibrosi cistica (FC):; il pericolo e ulteriormente aggravato dalla sempre maggior dif-
fusione di forme resistenti agli antibiotici. Purtroppo, negli ultimi decenni sono stati sviluppati
pochissimi nuovi antibiotici ed & quindi necessario cercare di migliorare l'efficacia di quelli gia
disponibili. Il progetto vuole esplorare l'efficacia di una strategia in grado di facilitare l'ingresso
di antibiotici nei batteri, che normalmente é ridotto da un limitato passaggio attraverso l'in-
volucro cellulare o da efficienti sistemi di espulsione che impediscono I'accumulo di antibiotici
allinterno dei microrganismi. | ricercatori propongono di sfruttare la cosiddetta strategia del
cavallo di Troia, che prevede la coniugazione di un antibiotico a una molecola usata dal batte-
rio per importare dallambiente esterno molecole essenziali alla sua sopravvivenza. In partico-
lare, P. aeruginosa importa dallambiente extracellulare lo ione zinco, un metallo necessario per
la sintesi di numerose proteine essenziali e fattori di virulenza, e per farlo sfrutta una molecola
con alta affinita per lo zinco, chiamata pseudopalina.

| ricercatori hanno gia messo a punto un metodo per produrre in maniera efficiente la pseudo-
palina e alcuni suoi derivati attivi nello stimolare la crescita batterica in condizioni di carenza
di zinco. Allinterno del progetto, queste molecole verranno coniugate ad alcuni antibiotici per
favorire l'ingresso nella cellula e verra valutata l'efficacia antimicrobica dei nuovi complessi sia
in vitro, su cellule di riferimento e di derivazione clinica di P, aeruginosa, sia in vivo, in un mo-
dello di infezione di larve del lepidottero Galleria mellonella.

Lapproccio proposto pud essere importante per mettere a punto nuove e piu efficaci terapie
per combattere uno dei patogeni piU pericolosi per le persone con FC e favorire la generazione
di nuove strategie per contrastare il pericolo rappresentato dalla diffusione di microrganismi
patogeni resistenti agli antibiotici.

@ Risultati

Conivgati tra pseudopalina e I'antibiotico aztreonam hanno mostrato una
maggiore attivita antimicrobica verso Pseudomonas aeruginosa rispetto
all'antibiotico da solo

Le infezioni polmonari causate da Pseudomonas aeruginosa rappresentano una seria minac-
cia per le persone con fibrosi cistica (FC) e il pericolo é ulteriormente aggravato dalla crescente
prevalenza di varianti resistenti agli antibiotici.

Negli ultimi decenni sono stati sviluppati pochissimi nuovi antibiotici: un approccio € puntare
a migliorare l'efficacia di quelli gia disponibili.

La virulenza di P. aeruginosa dipende significativamente dalla sua abilita di importare zinco
dallambiente extracellulare, tramite una molecola trasportatrice di zinco chiamata pseudo-
palina.

In questo progetto, i ricercatori hanno quindi sfruttato la pseudopalina come “cavallo di Troia”
per importare nel batterio un antibiotico: sono state sviluppate strategie di sintesi chimica per
produrre delle forme modificate di pseudopalina, e due di queste molecole sono state ottenute
in forma coniugata all'antibiotico aztreonam, spesso usato per trattare le infezioni polmonari

in FC.
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Lo studio & stato condotto principalmente su varianti di riferimento di P. aeruginosa, cioé bat-
teri coltivati in laboratorio, e validato su una prima collezione di isolati clinici del batterio, e
['attivita antimicrobica delle forme coniugate ottenute e stata testata su batteri coltivati sia in
presenza che in assenza di zinco.

Le molecole formate da coniugati di pseudopalina e aztreonam hanno mostrato una chia-
ra attivita antimicrobica nei confronti delle varianti di riferimento P. aeruginosa e si é visto
che entrano nella cellula attraverso il recettore per la pseudopalina. Uno di questi coniugati
ha un‘attivita molto superiore a quella dell'antibiotico aztreonam da solo, sia nei confronti di
varianti di riferimento che degli isolati clinici testati. Grazie a questi risultati & stato possibile
sviluppare un antibiotico modificato che, in vitro, & piU attivo dell'originale.

| ricercatori intendono procedere con la protezione brevettuale dell'antibiotico modificato. Ver-
ra valutata l'efficacia della molecola su una pib vasta collezione di isolati clinici, che includa
anche batteri resistenti all'aztreonam, e su modelli animali.
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Abstract presentati a congressi scientifici

- Exploring metallophore-antibiotic conjugates as a novel antimicrobial strategy that

exploits Pseudomonas aeruginosa zinc dependence
XXVIII National Congress of the Societa Chimica Italiana, Milan, Italy, 26-30 August 2024

- Exploring metallophore-antibiotic conjugates as a novel antimicrobial strategy that
exploits Pseudomonas aeruginosa zinc dependence
EMFC-ISMC, International symposium on medicinal chemistry, Rome, Italy, 1-5
September 2024

- Exploring a novel Trojan horse strategy to treat Pseudomonas aeruginosa infections
International Biennial Pseudomonas Conference, Pseudomonas 2024, Copenhagen,
Denmark, 1-6 September 2024
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