Ma cos’hai
inbocca?

C'e un biofilm conil
quale tutti
combattiamo
quotidianamente: la
placca deidenti,che &
resa ancora piti forte
dallinclusione dei
mineraliliberati dallo
smalto. Alei si devono
le carie e diverse
patologie orali che
possono portare alla
caduta dei denti, ma
anche ainfezioni che,
partendo dalla bocca,
diventano sistemiche
e colpiscono vari
organi, cuorein
primis. Ora, pero, un
gruppo di dentisti
dell'universita della
Pennsylvania ha
scoperto che c'eun
enzima essenziale al
mantenimento del
biofilm, chiamato
GftB, perché
permette ai due
principali germi
presenti, la Candida
albicans (fungo che lo
sintetizza) e lo
Streptococcus
mutans (batterio) di
interagire e dare vita
al biofilm stesso; se
GftB non funziona,
quest’ultimo non si
forma.

Perora la variante di
Candida senza GftB,
di cui ha dato conto
PLoS Pathogens, &
stata ottenuta
modificando
geneticamente il
micete, ma presto ci
potrebbero essere
sostanze specifiche
anti GftB.
Quandoildente &
perso, poi, c'e
bisogno diun
impianto, chea sua
volta puo essere
colonizzato da batteri
ediventare sede di
biofilm. | dentisti
dell'universita belga
diLovanio hanno
invece inventato un
piccolo serbatoio che
contiene clorexidina,
il disinfettante pitt
usato in odontoiatria,
dainserire
nellimpianto stesso,
inmodo cherilascila
sostanza peralcuni
giorni, tenendo tutto
sterile.

Comeriferito su
European Cells and
Materials, i test negli
animali hanno
dimostrato chein
quelle condizioniil
biofilm non si forma, e
le infezioni sono quasi
inesistenti.
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Quel biofilm
haisuperpoteri

AGNESE CODIGNOLA

NSUPERMATERIALE dotato di superpo-

teri. Di piu: una sorta di comunita

che si comporta secondo regole pro-

prie, che nulla hanno a che vedere

con quelle che disciplinano la vita
dei suoi componenti fondamentali, i batteri e i
funghi. E che si forma nelle infezioni pit insidio-
se, quelle che si sviluppano sulle protesi e sui bio-
materiali inseriti nel corpo umano, e quindi an-
che su viti, perni, impianti dentari, valvole car-
diache, pacemaker, protesi mammarie e cosi
via. Stiamo parlando del biofilm, una specie di
mucillagine all’apparenza semplice, perché com-
posta solo dazuccheri e proteine, ma in realta co-
sl misteriosa da essere ancora oggi un rompica-
po per i biologi: € la sostanza liquida piti imper-
meabile mai scoperta o sintetizzata e nessuno sa
in virtu di cosa. Il fatto & che dove c'é il biofilm,
nulla passa, tantomeno gli antibiotici. Fino a og-
gi I'unica soluzione possibile ¢ stata quella di ra-
schiarlo meccanicamente. Ma almeno un tallone
d’Achille sembra averlo: la sua struttura moleco-
lare ha deilegami di due atomi di zolfo che posso-
no essere sciolti, causando la disgregazione del
materiale.

Moltissimo, tuttavia, resta da capire, e anche
per questo due tra i massimi esperti internazio-
nali di biofilm, Luca Romano, responsabile della
Chirurgia ricostruttiva e delle infezioni dell'Isti-
tuto Galeazzi e Lorenzo Drago, docente di Micro-
biologia dell'universita di Milano, hanno appena
inaugurato il Milano Biofilm Center, unlaborato-
rio specializzato per studiare meglio la materia
anche in collaborazione con aziende e start up
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del settore. Spiega Romano: «Il biofilm si forma
quando si trovano insieme alcuni batteri, anche
di specie diverse, oppure batteri e funghi. Una
volta trovata una superficie su cui aderire, i mi-
crorganismirilasciano una serie di segnali chimi-
cied elettriciche ne richiamano altri, e questo in-
duce la formazione di filamenti (i pili) che costi-
tuiscono una prima struttura tridimensionale.
Quest’ultima via via si riempie di zuccheri e pro-
teine, fino a diventare una massa compatta che
permette alle colonie di crescere indisturbate.
Solo quando le dimensioni sono troppo estese si
puo avere la perdita di elasticita e la rottura del
biofilm che pero, a quel punto, lascia uscire batte-
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ri e funghi resi forti dalla permanenza nella colo-
nia, e spesso molto aggressivi».

11 biofilm e dunque prima di tutto una casa co-
moda e sicura per i germi, unrifugio che siforma
subito, poche decine di minuti dopo che il campo
& contaminato, eimpiega un tempo variabile per
raggiungere la maturita, a volte di anni (ma an-
che di poche ore). E questo spiega perché sia
sempre presente nelle infezioni croniche e per-
ché quelle infezioni (si pensi, per esempio, a
quelle che interessano 1'apparato urinario, o re-
spiratorio) siano di fatto intrattabili con gli anti-
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L’antibiotico

cheviene

daBolgheri

ICHIAMA Pum, da psudo-uri-

dimicina, é tutta italiana, e

potrebbe riuscire laddove
molti, negli ultimi anni, hanno fal-
lito o quantomeno deluso: essere
il capostipite di una nuova catego-
ria di antibiotici, ovvero un’arma
finalmente diversa da quelle, as-
sai spuntate, oggi disponibili. E al
tempo stesso rinvigorire una tradi-
zione - quella della nostra ricerca
sugli antimicrobici — che sembra-
va perduta per sempre.

«La Pum - spiega Stefano Dona-
dio, coordinatore dello studio pub-
blicato su Cell in cui se ne descrivo-
nole proprietain vitro e nei model-
li animali, nonché Ceo di Naicons,
l'azienda che ha caratterizza-
to la molecola - & il pri-
mo antibatterico a
bloccare un enzi-

ma cruciale
Col tempo, per la ripro-
nel biofilm duzione e

si moltiplic
batteri e altri
microrganismi.
L'ossigeno
einutrienti
scarseggiano
e la struttura
comincia

a degradarsi

quindila
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vita dei microrganismi, la Rna po-
limerasi, in un punto che finora
non eramai diventato bersaglio di
farmaci. E a farlo in modo tale da
non bloccare la formazione dell'R-
nadell’ospite ma solo di quello bat-
terico».

Eil capostipite di una
nuovaclasse. Contro
ibatteri resistenti

Come accaduto molte volte, dal-
la penicillina in poi, anche la Pum
arriva dall’ambiente naturale, e
non da una terra qualsiasi. «La so-
stanza-racconta Donadio-ésinte-
tizzata da una classe di batteri
molto diffusa e nota per essere ot-
tima produttrice di antimicrobici,
quella degli attinomiceti, e nello
specifico un ceppo isolato da un
campione di terra prelevato nel
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1991 sotto i famosi cipressi della
strada che collega Bolgheri a San
Guido descritti da Carducci».

L’origine & dunque italiana, co-
sicomeitaliana € la storia che por-
ta da Lepetit a Naicons, che il chi-
mico ricorda: «Nel 2006, insieme
ad alcuni colleghi, abbiamorileva-
to la Biosearch, azienda da poco
comprata da Pfizer, che a sua vol-
ta derivava dalla Lepetit. Biosear-
ch portava in dote circa 45.000 at-
tinomiceti sui quali abbiamo ini-
ziato a lavorare, tra cuila Pum». A
quel punto, spiega Donadio, si so-
no fatti aiutare dall'universita di
Milano, dal gruppo di Gianni De-
ho, e dalla Rutgers University in
New Jersey, per descriverne 1'e-
satto meccanismo d’azione e con-
durre alcuni test, confortati an-
che dal fatto che essa agisce esat-
tamente come alcuni dei piu po-
tenti antivirali introdotti negli ul-
timi anni, e cioé quelli della tera-
pia control'Hiv e gli antiepatite C,
tutti inibitori della Rna polimera-
si.

«Ora & necessario procedere
con un’ulteriore ottimizzazione
del principio attivo», conclude Do-
nadio, al fine di dargli una forma
chimica adatta all’'uso nell'uomo,
e in seguito procedere con le pri-
me prove cliniche, per verificare
la sicurezza e definire le dosi. Se
tutto va bene, nel giro di pochi an-
ni ci potrebbe quindi essere una
nuova classe di antibiotici, da uti-
lizzare contro microrganismi anti-
bioticoresistenti.
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biotici. «Molto spesso si confonde la resistenza
agli antibiotici con la presenza di biofilm - chiari-
sce Romano - quando c’e il biofilm, I'antibiotico
non riesce fisicamente a entrare in contatto con
il batterio né, tantomeno, a ucciderlo. E quindi
inutile accanirsi con antibiotici sempre piu po-
tenti: finché c’e il biofilm, questi non hanno al-
cun effetto. Non solo: il biofilm impedisce anche
di capire quale sia il batterio che sta infettando
una protesi, perché non gli permette di uscire ed
essere raccolto e identificato».

La battaglia deve quindi essere combattuta
su due fronti: quello della prevenzione e quello
della diagnosi, una volta che il danno & fatto. Per
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evitare che il superorganismo si formi silavora a
un gel biocompatibile contenente antibiotici da
mettere sulla protesi al momento dell'interven-
to, in modo da impedire che i batteri si attacchi-
no. «<Dopo qualche giorno il gel si riassorbe, e nel
frattempo la ferita e il trauma hanno superato il
momento piu pericoloso», chiarisce Romano.
Quanto alla diagnosi, spiega ancora il chirur-
go, «siamo partiti dal fatto che il biofilm viene
sciolto da due sostanze molto note ed economi-
che: I'acetilcisteina, mucolitico, e il glutatione,
antiossidante. Entrambi hanno la capacita di
rompere il legame dei due atomi di zolfo ma non
sono ottimali come solventi. Tuttavia un altro

si spostano

in altre sedi

e possono
formare nuove
colonie
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reagente usato da anni, chiamato Dtt (ditiotrei-
tolo), usato per disaggregare I'espettorato (che
& un biofilm) e vedere se ci sono batteri, funzio-
na benissimo: immergendovi la protesi infetta
per qualche minuto, il biofilm si scioglie e libera i
microrganismi presenti, che possono essere cosi
identificati e contrastati, in quel momento si,
conl'antibiotico giusto». Mal'uso del Dtt costitui-
sce anche una prova di principio importante: &
possibile sciogliereil biofilm, ed & quindi probabi-
le che si giunga presto a farmaci studiati ad hoc,
dausare non solo per le protesi. Senza bisogno di
nuovi antibiotici.
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Per battere
Escherichia
Via via che si capisce
megliolavitaeil
metabolismo del
biofilm, si iniziano a
studiare rimedi piu
specifici ed efficaci. E
in questo caso, visto
cheil batterioin
questione &
I'Escherichia coli,
responsabile della
maggior parte delle
infezioni croniche del
tratto urinario (100
milioni ogniannoi
nuovi casi segnalati),
il passo in avanti
compiuto dai
microbiologi
dell'universita di
Saint Louis, e
pubblicato su Nature,
potrebbe essere
molto importante.

I ricercatori hanno
infatti capito che di
pili - ifilamenti che
tengonoinsieme la
massa del biofilm - ne
esistono molti tipi,
ciascuno dei quali &
specializzato nel
permettereaun
certo tipo di batteri di
aderire a un certo
tipo di tessuto: ne
hanno censitiben 16.
E quindi hanno
capito che gran parte
dellegametrapilie
tessuti dipende da
uno zucchero, il
mannosio, e hanno
progettato dei finti
zuccheri chiamati
mannosidi che
impedisconoil
legame stesso.

A quel punto hanno
compiuto una serie
di esperimenti con
mannosidi sui ceppi
diEscherichia coli
associati alle infezioni
urinarie, tipici di
intestino e vescica, e
dimostrato che la
loro concentrazione
si riduce moltissimo,
senza che quella
degli altri ceppidella
microflora
intestinale,
fondamentali peril
mantenimento della
salute, sia alterata.
Presto potrebbero
quindi esserci
farmaci anti-pili
specifici, in grado di
prevenire la
formazione del
biofilm in distretti
particolarmentea
rischio, senza alterare
I'equilibrio tra i
batteri normalmente
residenti e senza
bisogno di
antibiotici.




