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Perché & importante

| micobatteri non tubercolari, in particolare Mycobacterium abscessus (Mab), rappresentano
un'emergente minaccia per le persone con fibrosi cistica (FC), poiché sono spesso associati a
infezioni difficili da trattare e resistenti agli antibiotici. Per questa ragione & importante capire
come questi batteri si diffondono e come l'organismo reagisce alle infezioni, con lo scopo di
migliorare diagnosi, terapie e qualita della vita dei malati.

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono stati usati campioni di Mab provenienti da Centri italiani FC e cellule immunitarie di per-
sone con FC dette cellule mononucleate da sangue periferico (PBMC).

Che cosa hanno fatto i ricercatori

| ricercatori hanno raccolto e analizzato le varianti cliniche di Mab, studiando il loro DNA tra-
mite tecniche avanzate, per identificare i diversi tipi batterici presenti e la loro resistenza agli
antibiotici. Hanno poi cercato di capire, nelle cellule immunitarie di persone con FC, quali geni
sono "accesi’ e quali "spenti” e a che livello, con lo scopo di identificare specifici profili molecolari
associati alla malattia polmonare causata dai micobatteri.

A

Che cosa hanno ottenuto

Sono state individuate le principali varianti di Mab presenti in Italia e sono stati identificati dei
marcatori immunologici specifici nei pazienti con malattia polmonare causata da micobatteri,
utili per distinguere i diversi stadi della malattia in FC.

Q

Che cosa succedera ora

| risultati ottenuti guideranno nuovi studi per validare ed estendere i marcatori immunologici
e per valutare terapie mirate contro le infezioni croniche da Mab nella fibrosi cistica, nell'ottica
della medicina personalizzata.
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Caratterizzare Mycobacterium abscessus nelle persone italiane con
fibrosi cistica per studiare i meccanismi di antibiotico-resistenza e per
identificare molecole (o marcatori) distintive della progressione delra
malattia polmonare

| micobatteri non tubercolari (MNT) come il Mycobacterium abscessus (Mab) sono tra le spe-
cie batteriche dominanti nella popolazione europea con fibrosi cistica (FC) e possono causare
infezioni opportunistiche, attualmente prive di valide opzioni terapeutiche. Con questo pro-
getto, continuazione del precedente (FFC#23/2020), i ricercatori si prefiggono due obiettivi:
caratterizzare i batteri Mab tra le persone con fibrosi cistica in Italia e identificare i marcatori
biologici (cioe le molecole distintive) della progressione della malattia polmonare. Per raggiun-
gere tali obiettivi, il gruppo di ricerca raccogliera campioni di Mab da persone con FC attra-
verso una collaborazione multicentrica e valutera le caratteristiche del genoma batterico per
comprendere i meccanismi di antibiotico resistenza. Verranno usati anche campioni biologici
di persone con FC e infezione da M. abscessus, con e senza malattia polmonare. | campioni
verranno analizzati grazie alle tecnologie di sequenziamento del genoma batterico (DNA) e
del trascrittoma umano (MRNA) che permetteranno di valutare le caratteristiche genetiche
dei Mab isolati dalla popolazione FC italiana. Identificare i marcatori della progressione della
malattia polmonare potrebbe aiutare i processi decisionali associati alle terapie per le infezioni
da MNT nelle persone con FC.

@ Risultati

Identificate le principali varianti di Mycobacterium abscessus in Italia e
marcatori degli stadi della malattia polmonare

| micobatteri non tubercolari, in particolare Mycobacterium abscessus (Mab), rappresentano
un’emergente minaccia per le persone con fibrosi cistica (FC), poiché sono spesso associati a
infezioni difficili da trattare e resistenti agli antibiotici. Per questa ragione & importante capire
come questi batteri si diffondono e come 'organismo reagisce alle infezioni, con lo scopo di
migliorare diagnosi, terapie e qualita della vita dei malati.

Nella prima parte del progetto, i ricercatori hanno raccolto e analizzato campioni di Mab pro-
venienti da Centri italiani FC, sequenziandone il genoma (DNA) tramite tecniche avanzate, per
identificarne le varianti circolanti e la loro resistenza agli antibiotici: con questa analisi sono
state individuate le principali varianti di Mab presenti in Italia.

Nella seconda parte del progetto i ricercatori hanno raccolto cellule immunitarie di persone con
FC dette cellule mononucleate da sangue periferico (PBMC), di cui hanno poi analizzato il tra-
scrittoma, cioé l'insieme dei geni trascritti (mMRNA), con lo scopo di identificare specifici profili
molecolari associati alla malattia polmonare causata dai micobatteri.

Sono stati identificati dei marcatori immunologici specifici nei pazienti con malattia polmo-
nare causata da micobatteri, utili per distinguere i diversi stadi della malattia in FC.

| risultati ottenuti guideranno nuovi studi per validare ed estendere i marcatori immunologici
e per valutare terapie mirate contro le infezioni croniche da Mab nella fibrosi cistica, nell ottica
della medicina personalizzata.
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To the Editor:

Nontuberculous mycobacteria (NTM) infection can promote progressive lung function decline and
damage, a condition known as NTM pulmonary disease (NTM-PD). People with an underlying respiratory
disease, such as people with cystic fibrosis (pwCFs) or bronchiectasis, are at a higher risk of developing a
progressive NTM-PD that is normally associated with poorer clinical outcomes and a possible
contraindication to lung transplant (1-3). Mycobacterium abscessus complex (MABSC) is a common cause
of infections in pwCFs (4-7). In CF, it is difficult to distinguish whether the worsening of clinical and
radiclogical endpoints is attributable to other concomitant chronic bacterial infections or a direct role of
NTM. Therefore, new tools that can diagnose NTM-PD and aid in the clinical management of pwCFs are
among the most relevant unmet needs in translational research.
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