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Perché è importante
Mycobacterium abscessus (Mab) può causare gravi infezioni nelle persone con fibrosi cistica ed 
è resistente a molti farmaci, per cui sono necessarie nuove strategie per contrastarlo. Un approc-
cio promettente è la terapia anti-virulenza, cioè l'uso di composti che non uccidono i patogeni, 
ma impediscono loro di attaccare l'ospite, riducendo lo sviluppo di resistenza al farmaco. 

L'acquisizione del ferro è cruciale per la crescita e la virulenza di Mab: ciò avviene grazie a mo-
lecole prodotte dal batterio chiamate siderofori. Il progetto si proponeva di sviluppare inibitori 
dell'assorbimento del ferro in Mycobacterium abscessus aventi come bersaglio proprio i sidero-
fori.

Che cosa hanno usato i ricercatori
I ricercatori hanno individuato come possibile bersaglio l'enzima salicilato sintasi (SaS), conte-
nuto nei batteri e responsabile della prima fase della produzione dei siderofori. Attraverso saggi 
in vitro e metodi di modellizzazione e simulazione al computer (in silico) sono state sviluppate 
molecole in grado di inibire questa via biosintetica.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
I ricercatori hanno studiato la struttura tridimensionale di SaS, grazie alla quale hanno vagliato 
in silico migliaia di molecole, al fine di individuare le strutture chimiche che meglio potessero 
legarsi all'enzima interferendo con la sua attività.

Hanno quindi sintetizzato le migliori molecole, e valutato la loro attività con metodi biochimici e 
biofisici. Infine, le molecole più efficaci sono state valutate per la loro capacità di interferire con 
il metabolismo del ferro nei micobatteri.
 

Che cosa hanno ottenuto
È stata chiarita la struttura dell'enzima batterico SaS e ciò ha permesso di identificare, con si-
mulazioni virtuali, differenti composti, appartenenti a diverse classi chimiche, capaci di inatti-
vare l'enzima. Alcune tra queste molecole hanno mostrato anche la capacità di interferire con 
l'approvvigionamento del ferro in colture in vitro di micobatteri.

Che cosa succederà ora
Questo progetto ha portato all'identificazione di molecole che interferiscono con i meccanismi 
di assorbimento del ferro di Mab, ponendo le basi per lo sviluppo di una nuova strategia anti-vi-
rulenza. Le migliori saranno ora sottoposte a processi di ottimizzazione per migliorarne l'attività.
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       Obiettivi

Per saperne di più

Il progetto ha l'obiettivo di identificare strategie alternative per combattere le infezioni cau-
sate dai micobatteri non tubercolari (MNT), in aumento tra le persone con fibrosi cistica. Fra 
i micobatteri non tubercolari, quello che si sta maggiormente diffondendo è Mycobacterium 
abscessus (Mab). Mab è resistente a molti farmaci, per cui le cure farmacologiche diventano 
spesso molto lunghe e non sono sempre efficaci: un eventuale esito negativo è associato a un 
rapido declino delle funzioni polmonari.
Con questo progetto i ricercatori si propongono di sviluppare molecole con attività anti-viru-
lenza, capaci di bloccare l'infezione senza indurre resistenza nei batteri. Tra i composti anti-
virulenza per Mab, particolarmente promettenti sembrano essere quelli che interferiscono con 
il metabolismo del ferro. Il ferro è un metallo essenziale per l'infezione batterica che viene cat-
turato dall'ambiente grazie a molecole presenti nei batteri chiamate siderofori. Tra gli enzimi 
coinvolti nella sintesi di questi siderofori c'è la salicilato sintasi (SaS).
Il gruppo di ricerca ha già sviluppato dei composti in grado di inibire la salicilato sintasi di 
un micobatterio simile a Mab, chiamato Mycobacterium tuberculosis. Sulla base dei risultati 
ottenuti, e considerando le analogie tra M. abscessus e M. tuberculosis, i ricercatori intendono 
sviluppare molecole capaci di inibire la SaS di Mab. L'efficacia dei composti sarà testata su un 
enzima SaS appositamente prodotto e usato come modello sperimentale. Le molecole che 
mostreranno un'azione di inibizione dell'enzima verranno studiate per approfondire l'intera-
zione tra composto e SaS e ottenere informazioni strutturali utili per la loro ottimizzazione. 
I composti più promettenti verranno sottoposti a una serie di analisi biochimiche, biofisiche, 
microbiologiche e tossicologiche necessarie all'ottenimento di nuovi potenziali farmaci.

Mycobacterium abscessus (Mab) può causare gravi infezioni nelle persone con fibrosi cistica 
ed è resistente a molti farmaci, per cui sono necessarie nuove strategie per contrastarlo. Un ap-
proccio promettente è la terapia anti-virulenza, cioè l'uso di composti che non uccidono i pato-
geni, ma impediscono loro di attaccare l'ospite, riducendo lo sviluppo di resistenza al farmaco. 
L'acquisizione del ferro è cruciale per la crescita e la virulenza di Mab: ciò avviene grazie a 
molecole prodotte dal batterio chiamate siderofori. Il progetto si proponeva di sviluppare ini-
bitori dell'assorbimento del ferro in Mycobacterium abscessus aventi come bersaglio proprio i 
siderofori.
I ricercatori hanno prodotto l'enzima di Mab salicilato sintasi (SaS), responsabile della prima 
fase della produzione dei siderofori, per vagliare e sviluppare molecole in grado di inibire la 
produzione dei siderofori attraverso saggi in vitro e metodi di modellizzazione e simulazione al 
computer (in silico).

Sviluppo e analisi di composti per bloccare la virulenza del batterio 
Mycobacterium abscessus interferendo con il metabolismo del ferro

Individuata la struttura chimica di inibitori dell'enzima salicilato sintasi di 
Mycobacterium abscessus, per ridurre la virulenza del batterio

       Risultati
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Per prima cosa è stata studiata la struttura tridimensionale di SaS, grazie alla quale sono state 
vagliate in silico migliaia di molecole, al fine di individuare le strutture chimiche che meglio 
potessero legarsi all'enzima interferendo con la sua attività. 
È stata chiarita la struttura dell'enzima batterico SaS e ciò ha permesso di identificare, con 
simulazioni virtuali, differenti composti, appartenenti a diverse classi chimiche, capaci di inat-
tivare l'enzima. 
I ricercatori hanno quindi sintetizzato le migliori molecole, e valutato la loro attività con me-
todi biochimici e biofisici, e le molecole più efficaci sono state valutate per la loro capacità 
di interferire con il metabolismo del ferro nei micobatteri. Alcune tra queste molecole hanno 
mostrato anche la capacità di interferire con l'approvvigionamento del ferro in colture in vitro 
di micobatteri.
Questo progetto ha portato all'identificazione di molecole che interferiscono con i meccani-
smi di assorbimento del ferro di Mab, ponendo le basi per lo sviluppo di una nuova strategia 
anti-virulenza. Le migliori saranno ora sottoposte a processi di ottimizzazione per migliorarne 
l'attività.
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Structural Basis for Specific Inhibition of Salicylate Synthase from 
Mycobacterium abscessus 
European Journal of Medicinal Chemistry, 2024

Pubblicazioni
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Targeting Siderophore-Mediated Iron Uptake in M. abscessus: A New Strategy to 
Limit the Virulence of Non-Tuberculous Mycobacteria
Pharmaceutics, 2023

Pubblicazioni
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Iron Acquisition and Metabolism as a Promising Target for Antimicrobials 
(Bottlenecks and Opportunities): Where Do We Stand? 
International Journal of Molecular Sciences, 2023

Pubblicazioni
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Phage Therapy: An Alternative Approach to Combating Multidrug-Resistant 
Bacterial Infections in Cystic Fibrosis
International Journal of Molecular Sciences, 2024

Pubblicazioni
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Improving Protection to Prevent Bacterial Infections: Preliminary Applications of 
Reverse Vaccinology against the Main Cystic Fibrosis Pathogens
Vaccines, 2023

Pubblicazioni
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Mycobacterium abscessus Infections in Cystic Fibrosis Individuals: A Review on 
Therapeutic Options
International Journal of Molecular Sciences, 2023

Pubblicazioni
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•	 Targeting iron acquisition in M. abscessus: a new strategy for the development of 
anti-virulence agents for cystic fibrosis patients 

	 17th European Young Investigator Meeting, Paris, France, 6-8 March 2024

•	 Mycobacterium abscessus siderophores biosynthesis as target to inhibit the iron 
uptake mechanism

	 SIMGBM 34rd Congress Microbiology 2023, Cagliari, Italy, 21-24 September 2023

•	 Ironing out Fe3+ acquisition in M. abscessus: a new strategy to target virulence 
factors in non-tuberculous mycobacteria

	 Merck Young Chemists "Symposium 2023" (MYCS 2023), Rimini, Italy, 13-15 November 
2023

Abstract presentati a congressi
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