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Scoperta la causa molecolare della virulenza della pertosse

Amor tussisque non caelatur

| batteri patogeni appartenenti al genere Bordetella infettano le vie aeree superiori di vari
mammiferi e uccelli, tra cui I'agente della pertosse Bordetella pertussis . | batteri presentano sulla
loro superficie proteine chiamate adesine che si attaccano a un substrato, ad altri batteri o a
cellule eucariotiche.

Bordetella esprime 'emoagglutinina filamentosa (FhaB), un'adesina con un tropismo distinto per
le cellule epiteliali ciliate che rivestono il tratto respiratorio.

L'adesione alle cellule epiteliali respiratorie
ciliate e considerata un passaggio critico iniziale nella patogenesi di Bordetella. Per Bordetella
pertussis, l'agente eziologico della pertosse, & stato dimostrato che diversi fattori mediano
I'adesione a cellule e linee cellulari in vitro. La famiglia delle adesine include oltre I
emoagglutinina filamentosa (FHA), le fimbrie, la pertactina e la tossina della pertosse.

I'FHA é assolutamente necessario, ma non sufficiente, per la colonizzazione tracheale in animali
sani e non anestetizzati..
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FhaB e un polipeptide di circa 370 kDa. Dopo la rimozione della sequenza segnale di 71 aa, il
dominio TPS di FhaB (oro) interagisce con i domini POTRA di FhaC (blu), avviando la traslocazione
attraverso la membrana esterna (om). | circa 2500 aa N-terminali di FhaB si ripiegano a formare
una B-elica sulla superficie cellulare.

La regione prolinericca C-terminale (PRR) puo interagire con una proteina periplasmatica o un
dominio proteico, e il dominio C-terminale estremo (ECT) inibisce una proteasi sconosciuta. L'N-
terminale. del prodominio (PNT, verde scuro) impedisce la traslocazione del prodominio attraverso
I'om. In risposta a un segnale sconosciuto, I'ECT rilascia l'inibizione della proteasi sconosciuta e il
prodominio viene degradato. L'FhaB viene anche elaborato dalla serina proteasi SphB1 (viola) per
formare I'FHA "maturo" da circa 240 kDa. L'FHA viene rilasciato dalla

superficie cellulare mediante un meccanismo sconosciuto.
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hanno dimostrano che FhaB trasporta un dominio C-terminale di legame ai microtubuli (FhaB-CT),
che viene traslocato nel citoplasma della cellula ospite per promuovere la colonizzazione batterica.

Utilizzando La microscopia elettronica criogenica di FhaB-CT legato ai microtubuli & evidente che
il dominio si lega principalmente all'a-tubulina attraverso una rete di interazioni polari.

La microscopia in vivo di espianti tracheali infetti rivela che il rilascio di FhaB-CT & necessario
affinché Bordetella occupi una nicchia alla base delle ciglia sugli epiteli delle vie aeree.
Dimostrando che il dominio di legame ai microtubuli & necessario per la colonizzazione a lungo
termine della cavita nasale del topo da parte di B. pertussis .

Complessivamente queste osservazioni suggeriscono che il dominio FhaB-CT venga rilasciato nelle
ciglia mobili, dove interagisce con i microtubuli assonemali.



E’ presumibile che Bordetella aderisca inizialmente alle punte delle ciglia, per poi distribuire piu
molecole di adesina FhaB e migrare verso la base della “foresta ciliare". Questo meccanismo
consente a Bordetella di resistere alla rimozione da parte della "scala mobile" mucociliare che
libera il tratto respiratorio da microbi e detriti.

Pochi giorni fa la talentuosa Francoise Jacob-Dubuison del Center for Infection and
Immunity of Lille, Institut Pasteur de Lille, CNRS UMR9017, INSERM U1019, University of Lille

Ha pubblicato su Science il report :

Jacob-Dubuisson F.
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Science. 2026 Feb 19,391(6787):766-767.

In cui dimostra che

Il rilascio di FhaB-CT & necessario per occupare una nicchia alla base delle ciglia negli epiteli delle
vie aeree, e i batteri mutanti privi di questo dominio sono difettosi per la colonizzazione nasale.

Queste osservazioni suggeriscono che CT venga trasferito nelle ciglia respiratorie mobili per
interagire con i microtubuli assonemali del nucleo.

Pertanto ipotizza che Bordetella aderisca inizialmente alle punte delle ciglia e poi distribuisca piu
per migrare verso la base della foresta di ciglia, dove i batteri resistono alla
rimozione da parte della "scala mobile" mucociliare che normalmente libera il tratto respiratorio
dai microbi.
inserisce il suo dominio C-terminale nelle ciglia delle cellule epiteliali. Cio consente al
dominio di agganciarsi ai microtubuli, il nucleo citoscheletrico delle ciglia.

Questo fissaggio-saldatura consente a Bordetella di scendere fino alla base delle ciglia, dove viene
protetta dall'essere intrappolata dal muco ed espulsa dalle vie aeree. Il meccanismo spiega il
tenace legame di questi batteri alle ciglia pulsanti, una caratteristica distintiva della virulenza del
B. pertussis .
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La pertosse & una malattia infettiva respiratoria acuta causata da Bordetella pertussis (B.
pertussis). Negli ultimi anni, la recrudescenza della pertosse ha nuovamente attirato I'attenzione
della comunita accademica e della societa in generale. La patogenicita di B. pertussis dipende da
molteplici fattori di virulenza, tra cui la tossina pertussiva (PT), ampiamente riconosciuta come il
fattore di virulenza principale. La PT, con la sua esclusiva struttura AB5 e |'attivita ADP-ribosilasica,
interrompe ampiamente la trasduzione del segnale nelle cellule ospiti. Tuttavia, il ruolo specifico
della PT nei complessi meccanismi patogenetici della pertosse rimane incompleto. Questa
revisione riassume sistematicamente le caratteristiche strutturali molecolari e i meccanismi
d'azione della PT, con particolare attenzione al suo potenziale ruolo nelle tipiche e peculiari
manifestazioni cliniche e nelle gravi complicanze della pertosse.
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La pertosse, causata da Bordetella pertussis, &€ sempre piu riconosciuta negli adulti, che spesso
presentano sintomi atipici, il che porta a una diagnosi insufficiente. Segnaliamo il caso di una
donna di 64 anni con tosse persistente e mal di gola, inizialmente trattata come polmonite
refrattaria acquisita in comunita. Nonostante la terapia antibiotica empirica, i sintomi
persistevano. | test diagnostici convenzionali, tra cui colture di espettorato e liquido di lavaggio
broncoalveolare, sono risultati negativi. Il sequenziamento metagenomico di nuova generazione
del liquido di lavaggio broncoalveolare ha identificato Bordetella pertussis con un'elevata
copertura di sequenza (7497 letture). La paziente non ha mostrato alcun miglioramento clinico con
azitromicina, il che ha portato al passaggio a trimetoprim-sulfametossazolo, dopo il quale &
migliorata ed & stata dimessa per completare un ciclo di 14 giorni. Al follow-up di 1 mese, la
paziente era asintomatica con reperti radiografici risolti. Questo caso evidenzia che la pertosse
puo simulare una polmonite refrattaria negli adulti senza caratteristiche tipiche come la pertosse,
e sottolinea il valore diagnostico del sequenziamento metagenomico di nuova generazione
quando i metodi convenzionali falliscono. | medici dovrebbero prendere in considerazione la
pertosse negli adulti con tosse prolungata che non risponde alla terapia standard per la polmonite
acquisita in comunita e tenere presente la potenziale resistenza ai macrolidi, che potrebbe
richiedere antibiotici alternativi come il trimetoprim-sulfametossazolo.



