1. Ottobre
Ecco come la polimixina b perfora I'armatura batterica

Disattiveranno quello scudo in tempo.

O questo sara I'attacco pit breve di tutti i tempi.
Guerre Stellari

Il ritorno dello Jedi

Per la prima volta, un team di ricercatori del Imperial College di Londra

Imperlal College
»=p London

ha hanno dimostrato in modo sorprendentemente dettagliato come la polimixina b un antibiotico
salva vita sia in grado di perforare la corazza ell'Escherichia coli . | risultati riportati nel report

Borrelli, C et al
Polymyxin B Lethality Requires Energy-Dependent
Outer Membrane Disruption
Nature Microbiology. DOI: 10.1038/s41564-025-02133-1

potrebbero portare a nuovi trattamenti per le infezioni batteriche, particolarmente urgenti poiché
le infezioni resistenti ai farmaci uccidono gia piu di un milione di persone all'anno.

Le polimixine sono state scoperte piu di 80 anni fa e vengono utilizzate come ultima risorsa nel
trattamento delle infezioni causate dai batteri "Gram-negativi".
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Questi batteri hanno uno strato superficiale esterno che agisce come una corazza e impedisce ad
alcuni antibiotici di penetrare nella cellula. E noto che le polimixine prendono di mira questo strato
esterno, ma fino ad oggi non & ancora chiaro come riescano a distruggerlo e quindi a uccidere i
batteri.

Lo studio ha rivelato, attraverso immagini ad alta risoluzione e controlli biochimici
Progettati come la Polimixina B abbia causato rapidamente la formazione di protuberanze e
rigonfiamenti sulla superficie di una cellula batterica di E. coli .

A queste protuberanze, che comparivano nel giro di pochi minuti, ha fatto seguito la rapida
perdita da parte del batterio della sua corazza esterna.

Praticamente I'antibiotico aveva indotto la cellula a produrre e a perdere |la sua armatura.Piu la
cellula cercava di creare un nuovo scudo, piu perdeva quello che stava creando, a una velocita tale
da lasciare vuoti nelle sue difese, consentendo all'antibiotico di entrare nella cellula e ucciderla.

Tuttavia, il team ha scoperto che questo processo “protrusioni, rapida produzione e distacco della
corazza e morte cellulare” si verificava solo quando la cellula era attiva. Nei batteri dormienti
(quiescenti)la produzione di corazza é disattivata, rendendo cosi I'antibiotico inefficace.




Alé Il coautore senior, Andrew Edwards, del Dipartimento di Malattie
Infettlve dell'lmperial College di Londra, ha dichiarato: “Per decenni abbiamo dato per scontato
che gli antibiotici che prendono di mira la corazza batterica fossero in grado di uccidere i microbi
in qualsiasi stato, sia in fase di replicazione attiva che dormienti. Ma non é cosi.

"Attraverso I'acquisizione di queste incredibili immagini di singole cellule, siamo stati in grado di
dimostrare che questa classe di antibiotici funziona solo con I'aiuto del batterio e che se le cellule
entrano in uno stato simile all'ibernazione, i farmaci non funzionano pit, il che é molto
sorprendente."

Diventare dormienti consente ai batteri di sopravvivere a condizioni sfavorevoli, come la
mancanza di nutrimento.

Possono rimanere dormienti per molti anni e "risvegliarsi" quando le condizioni diventano piu
favorevoli.

Questo puo consentire ai batteri di sopravvivere agli antibiotici, ad esempio, e di risvegliarsi per
causare infezioni ricorrenti nell'organismo.

Le cellule di E. coli sono state sottoposte a imaging presso il London Centre for Nanotechnology
dell'UCL. Coordinato da professor Bart Hoogenboom

Un ago minuscolo, largo solo pochi nanometri, € stato passato sulla cellula batterica,
"sentendone" la forma per creare un'immagine visualizzabile attraverso la microscopia a forza
tomica) che consente una risoluzione molto pil elevata di quella che sarebbe possibile utilizzando
la luce.



La coautrice Carolina Borrelli, dottoranda presso il London Centre for Nanotechnology dell'UCL, ha
dichiarato:

"E stato incredibile osservare I'effetto dell'antibiotico sulla superficie batterica in tempo reale.

Le nostre immagini dei batteri mostrano direttamente quanto le polimixine possano
compromettere la corazza batterica. E come se la cellula fosse costretta a produrre "mattoni”
per la sua parete esterna a una velocita tale da romperla, consentendo all'antibiotico di
infiltrarsi".

Il team ha ulteriormente confrontato in laboratorio la risposta delle cellule di E. coli attive (in
crescita) e inattive alla polimixina B, scoprendo che I'antibiotico eliminava in modo efficiente le
cellule attive ma non uccideva quelle dormienti.

E’ stata anche testata la risposta delle cellule di E. coli con e senza accesso allo zucchero (una
fonte di cibo che risveglia le cellule dormienti).

In presenza di zucchero, I'antibiotico uccideva le cellule precedentemente dormienti, ma solo
dopo un ritardo di 15 minuti, il tempo necessario al batterio per consumare lo zucchero e
riprendere la produzione della sua corazza esterna.

Nelle condizioni in cui I'antibiotico era efficace, i ricercatori hanno rilevato che i batteri
rilasciavano una maggiore armatura. Hanno anche osservato i rigonfiamenti che si formavano sulla
superficie della cellula.

Nelle condizioni in cui era inefficace, I'antibiotico si legava alla membrana esterna, ma causava
pochi danni.

Il coautore, Ed Douglas dell'Imperial College, ha dichiarato: "Abbiamo
osservato che la rottura della corazza pil esterna dei batteri si verificava solo quando i batteri
consumavano zucchero. Una volta scoperto questo, abbiamo potuto capire rapidamente cosa
stava succedendo".



llprofessor Boyan Bonev dell'Universita di Nottingham, coautore dello studio, ha dichiarato:

"Lavorare insieme ci ha fornito informazioni uniche sulla fisiologia e la morfologia batterica
sotto stress, rimaste nascoste per decenni. Ora comprendiamo meglio i punti deboli dei batteri".
La nostra prossima sfida é utilizzare queste scoperte per rendere gli antibiotici piu efficaci. Una
strategia potrebbe essere quella di combinare il trattamento con polimixina
controintuitivamente — con trattamenti che promuovano la produzione di cellule-corazza e/o
risveglino i batteri "dormienti", in modo che anche queste cellule possano essere eliminate.
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