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Perché è importante
Le persone con fibrosi cistica (FC) sono spesso soggette a infezioni di Pseudomonas aeru-
ginosa, un batterio resistente a molti antibiotici. Un trattamento alternativo per contrastare 
queste infezioni coinvolge i fagi, cioè virus che attaccano i batteri in modo specifico.
Nel precedente progetto FFC#15/2021 è stata sviluppata una miscela (cocktail) di 4 fagi in 
grado di contrastare le infezioni da P. aeruginosa in diversi modelli animali. Tuttavia, si è os-
servato che molti dei batteri responsabili di infezioni in persone con FC sono resistenti a tali 
fagi. Questo studio mira a sviluppare fagi e cocktail di fagi capaci di uccidere questi batteri 
resistenti e quindi potenzialmente utilizzabili nella pratica clinica.

Che cosa hanno usato i ricercatori
Sono stati usati fagi presenti in natura e, a partire da questi, sono state generate nuove va-
rianti in laboratorio. I batteri usati per gli esperimenti sono stati isolati clinicamente da per-
sone con FC. Sono stati svolti test in vitro e successivamente in vivo sul modello zebrafish. 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
I ricercatori hanno testato la sensibilità ai fagi di batteri isolati da persone con FC in tratta-
mento o meno con Kaftrio e hanno modificato geneticamente alcuni fagi naturali per miglio-
rare la loro capacità di infettare i batteri. 
Hanno quindi analizzato i meccanismi genetici alla base della resistenza ai fagi in batteri re-
sponsabili di infezioni in persone con FC. 
Infine, hanno sviluppato un cocktail di fagi e ne hanno valutato l’efficacia antibatterica in vivo 
in un modello di infezione di zebrafish con CFTR normale o mutata. 

Che cosa hanno ottenuto
Gli esperimenti hanno dimostrato che la resistenza ai fagi dipende dal mancato riconosci-
mento tra i fagi e i batteri, che impedisce l’assorbimento del fago nel batterio e ne com-
promette quindi l’attività antibatterica. Inoltre si è visto che il trattamento con Kaftrio non è 
correlato alla comparsa di resistenza ai fagi. 
Il cocktail di fagi sviluppato si è dimostrato attivo contro molti isolati clinici di P. aeruginosa 
e sicuro nel modello di zebrafish; tuttavia, i difetti in CFTR limitano l’efficacia della terapia.

Che cosa succederà ora
I risultati ottenuti aprono la strada a studi mirati all’applicazione clinica della terapia fagica. In 
particolare, sarà necessario capire in che modo i difetti in CFTR interferiscono con l’azione 
antibatterica dei fagi e come la combinazione di fagi e antibiotici può migliorare l’efficacia del 
trattamento.

https://www.fibrosicisticaricerca.it/progetto/ffc-15-2021-affrontare-la-fago-resistenza-per-aumentare-la-solidita-della-terapia-fagica-nella-cura-delle-infezioni-batteriche-in-persone-con-fibrosi-cistica-phacyf/
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       Obiettivi

Per saperne di più

La terapia fagica consiste nell’uso di fagi, cioè virus che infettano esclusivamente e in ma-
niera specifica i batteri, per curare le infezioni.
Nel precedente progetto FFC#15/2021, i ricercatori hanno sviluppato una miscela (cocktail) 
di 4 fagi in grado di curare le infezioni da Pseudomonas aeruginosa in diversi modelli anima-
li. Tuttavia hanno scoperto che un’alta percentuale di batteri isolati da persone con fibrosi 
cistica (FC) era resistente al cocktail di fagi usato.
Questo progetto si propone di modificare alcuni fagi naturali, già testati per sicurezza e ef-
ficacia, per renderli in grado di uccidere i batteri P. aeruginosa resistenti isolati da persone 
con FC. I fagi verranno anche testati su batteri isolati da persone in trattamento con Kaftrio, 
finora mai analizzati con questo obiettivo.
I ricercatori intendono condurre sui fagi modificati una serie di test preclinici in modelli di 
infezione di zebrafish, per passare poi a studi in modelli di infezione in topo e in colture di 
cellule epiteliali bronchiali umane derivate da persone con FC.
I risultati raccolti potranno rappresentare un passo significativo verso l’introduzione della 
terapia fagica tra le opzioni terapeutiche dell’infezione da P. aeruginosa. Infatti, al momen-
to ci sono aspetti normativi che limitano l’applicazione della terapia fagica al trattamento 
compassionevole, cioè ai casi in cui tutte le altre opzioni terapeutiche hanno fallito. Questa 
situazione è in rapida evoluzione, grazie anche a quattro studi clinici in corso per la terapia 
fagica delle infezioni da P. aeruginosa.

Le persone con fibrosi cistica (FC) sono spesso soggette a infezioni di Pseudomonas aeru-
ginosa, un batterio resistente a molti antibiotici. Un trattamento alternativo per contrastare 
queste infezioni coinvolge i fagi, cioè virus che attaccano i batteri in modo specifico. 
Nel precedente progetto FFC#15/2021 è stata sviluppata una miscela (cocktail) di 4 fagi 
in grado di contrastare le infezioni da P. aeruginosa in diversi modelli animali. Tuttavia, si è 
osservato che molti dei batteri responsabili di infezioni in persone con FC sono resistenti a 
tali fagi. L’obiettivo di questo studio era sviluppare fagi e cocktail di fagi capaci di uccidere 
questi batteri resistenti e quindi potenzialmente utilizzabili nella pratica clinica.
I ricercatori hanno usato fagi presenti in natura e hanno testato la sensibilità a questi fagi su 
batteri isolati da persone con FC in trattamento o meno con Kaftrio. Sono stati svolti test in 
vitro e successivamente in vivo sul modello zebrafish.
Inoltre, partendo dai fagi naturali, sono state generate nuove varianti in laboratorio per 
migliorare la loro capacità di infettare i batteri. I ricercatori hanno quindi analizzato i mecca-
nismi genetici alla base della resistenza ai fagi in batteri responsabili di infezioni in persone 
con FC. 

Generare fagi su misura per curare l’infezione delle vie aeree da 
Pseudomonas aeruginosa, modificando in maniera opportuna una 
serie di fagi naturali già testati per sicurezza e efficacia (THERPHAGE)

Sviluppati nuovi cocktail di fagi attivi contro Pseudomonas aeruginosa 
in vitro e in vivo

       Risultati
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Questi esperimenti hanno dimostrato che la resistenza ai fagi dipende dal mancato ricono-
scimento tra i fagi e i batteri, che impedisce l’assorbimento del fago nel batterio e ne com-
promette quindi l’attività antibatterica. Inoltre si è visto che il trattamento con Kaftrio non è 
correlato alla comparsa di resistenza ai fagi.
Infine, i ricercatori hanno sviluppato un cocktail di fagi e ne hanno valutato l’efficacia an-
tibatterica in vivo in un modello di infezione di zebrafish con CFTR normale o mutata. Il 
cocktail di fagi sviluppato si è dimostrato attivo contro molti isolati clinici di P. aeruginosa 
e sicuro nel modello di zebrafish; tuttavia, i difetti in CFTR limitano l’efficacia della terapia.
I risultati ottenuti aprono la strada a studi mirati all’applicazione clinica della terapia fagi-
ca. In particolare, sarà necessario capire in che modo i difetti in CFTR interferiscono con 
l’azione antibatterica dei fagi e come la combinazione di fagi e antibiotici può migliorare 
l’efficacia del trattamento.
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•	 Pseudomonas aeruginosa DEV phage exploits the essential LptD outer 
membrane protein as receptor for adsorption

	 mBio, 2026
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•	 Structure of the giant RNA polymerase ejected from coliphage N4
	 Research Square, 2025 (preprint, under review)

Pubblicazioni



fibrosicisticaricerca.it

Fondazione per la Ricerca
sulla Fibrosi Cistica - ETS

Progetto FFC#16/2023 
Ricerca clinica ed epidemiologica

•	 In vitro evolution of natural phages addresses the phage resistance of 
Pseudomonas aeruginosa isolated from chronic airway infections of people 
with cystic fibrosis 

	 In preparation

Pubblicazioni

•	 Addressing phage resistance to enhance the robustness of phage therapy 
for Pseudomonas aeruginosa infections in people with cystic fibrosis

	 7th World Conference on Targeting Phage Therapy Valletta, Malta, 2024

•	 Tackling phage resistance to increase the robustness of phage therapy for 
curing Pseudomonas aeruginosa infections in patients with Cystic fibrosis

	 19th ECFS Basic Science Conference Valletta, Malta, 2024
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