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La straordinaria intelligenza dei nuovi idrogel  antimicrobici 
 

La parola “intelligente” deriva dal latino,  
viene da “intus” più “legere”: “leggere dentro”.  

La persona intelligente è quella che sa guardare dentro le cose,  
dentro le persone, dentro i fatti. 

Alessandro D’Avenia 

 
L'aumento delle infezioni resistenti agli antibiotici rappresenta una sfida critica per la salute 
pubblica. Se non si interviene, si prevede che queste infezioni potrebbero causare 10 milioni di 
morti all'anno entro il 2050 . 
 
Questa tendenza allarmante è in gran parte attribuita all'uso eccessivo di antibiotici in vari 
contesti, tra cui la gestione delle ferite.  
 
È allarmante constatare che circa il 50% delle infezioni delle ferite è ora resistente ad antimicrobici 
potenti, come le cefalosporine di terza generazione, sottolineando la crescente preoccupazione 
per la resistenza agli antibiotici nelle infezioni delle ferite  
Pallavali Rret al. Isolation and in vitro evaluation of bacteriophages against MDR-bacterial isolates from septic 
wound infections. PLoS One. 2017 Jul 18;12(7):e0179245.  
 

Nonostante questa statistica sorprendente, gli antibiotici β-lattamici rimangono la classe di 
antibiotici più prescritta per il trattamento delle infezioni delle ferite e della pelle/dei tessuti molli, 
tra cui penicilline (ad esempio, amoxicillina), cefalosporine (ad esempio, cefazolina e ceftazidima), 
carbapenemi (ad esempio, imipenem e meropenem) e monobattami (ad esempio, aztreonam).  
 
Tuttavia, la loro utilità clinica è sempre più compromessa dalla crescente resistenza ai β-lattamici 
nei patogeni comuni delle ferite  
Bush K, Jacoby GA. Updated functional classification of beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2010 
Mar;54(3):969-76.  
 

 
 
 
 



La produzione dell'enzima β-lattamasi è uno dei principali meccanismi di resistenza batterica 
contro gli antibiotici β-lattamici   

 
Questi antibiotici presentano un anello β-lattamico nella loro struttura chimica, che mima il 
substrato della proteina batterica legante la penicillina, interferendo con la reticolazione della 
parete cellulare batterica. Le β-lattamasi idrolizzano il legame amidico nell'anello β-lattamico, 
rendendo inefficaci gli antibiotici β-lattamici.  
Bush K, Bradford PA. β-Lactams and β-Lactamase Inhibitors: An Overview. Cold Spring Harb Perspect Med. 2016 Aug 
1;6(8):a025247.  
 

Le mutazioni batteriche e l'aumento dell'espressione del gene della β-lattamasi sotto la pressione 
selettiva degli antibiotici, combinati con la diffusione dei geni della β-lattamasi attraverso il 
trasferimento genico orizzontale, hanno portato alla diffusa prevalenza delle β-lattamasi in varie 
specie batteriche, tra cui la maggior parte dei batteri più comuni responsabili di infezioni delle 
ferite, come Pseudomonas  aeruginosa , Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus 
aureus meticillino-resistente  
Bush K et al.. Updated functional classification of beta-lactamases. Antimicrob Agents Chemother. 2010 
Mar;54(3):969-76.  
 

Questa crescente prevalenza della resistenza mediata dalle β-lattamasi sottolinea la necessità di 
strategie terapeutiche alternative che consentano un trattamento efficace delle infezioni causate 
da batteri produttori di β-lattamasi , limitando al contempo l'ulteriore sviluppo della resistenza. 
 
Gli idrogel sono emersi come candidati promettenti per medicazioni antimicrobiche per ferite che 
consentono il trattamento locale delle ferite. Queste reti tridimensionali (3D) di polimeri idrofili 
gonfi d'acqua offrono un ambiente umido per la guarigione delle ferite, un'elevata permeabilità 
all'ossigeno e il potenziale di incapsulare e rilasciare agenti antimicrobici direttamente nel sito 
della ferita. Questo rilascio localizzato minimizza l'esposizione antimicrobica sistemica, che può 
essere tossica e alterare il microbiota  
Stebbins ND et al. Antibiotic-containing polymers for localized, sustained drug delivery. Adv Drug Deliv Rev. 2014 
Nov 30;78:77-87.  

 

     
 
Tuttavia, le medicazioni antimicrobiche in idrogel attualmente utilizzate in clinica operano 
prevalentemente tramite un meccanismo di rilascio passivo, con conseguente mancanza di 



controllo preciso sul rilascio del farmaco e una specificità ridotta, che porta a risultati terapeutici 
subottimali e contribuisce alla diffusione di superbatteri resistenti agli antibiotici  
W Wang et al  Advances and challenges on hydrogels for wound dressing Current opinion in biomedical 2023 - 
Elsevier 
 

Gli idrogel responsivi agli stimoli, che interagiscono con l'ambiente dinamico del sito della ferita, 
hanno il potenziale per superare queste sfide, offrendo un notevole progresso nella cura delle 
ferite, in particolare per la gestione delle infezioni  
Koetting MC et alStimulus-responsive hydrogels: Theory, modern advances, and applications. Mater Sci Eng R Rep. 
2015 Jul;93:1-49.  

 
Questo approccio "intelligente" alla somministrazione dei farmaci garantisce che i medicinali 
vengano somministrati esattamente quando e dove sono necessari, migliorando l'efficacia e 
riducendo al minimo gli effetti collaterali.  
 
Gli idrogel “intelligenti” possono essere progettati per riconoscere segnali specifici all’interno 
dell’ambiente della ferita, come i livelli di pH e la presenza di specie reattive dell’ossigeno ed 
(ROS) enzimi microbici, per avviare il rilascio di agenti terapeutici.  
 
Sono state condotte numerose ricerche sugli idrogel progettati per il rilascio di farmaci attivato dal 
pH, spesso utilizzando legami acido-labili come i legami di base di Schiff o sfruttando i principi della 
chimica supramolecolare per rilasciare farmaci nel microambiente acido della maggior parte delle 
ferite infette  
Bu Y det al. Synthesis and Properties of Hemostatic and Bacteria-Responsive in Situ Hydrogels for Emergency 
Treatment in Critical Situations. ACS Appl Mater Interfaces. 2016 May 25;8(20):12674-83.  

 
Tuttavia, si noti che le fluttuazioni del pH o dei livelli di ROS possono verificarsi anche in ferite in 
via di guarigione non infette, mettendo in discussione la specificità di questi trigger per il rilascio di 
farmaci nelle ferite infette. In risposta, gli enzimi batterici sono emersi come un trigger altamente 
selettivo per il rilascio controllato di farmaci.  
Zhou Q et al. Enzyme-triggered smart antimicrobial drug release systems against bacterial infections. J Control 
Release. 2022 Dec;352:507-526.  
 

Molti degli enzimi esplorati come potenziali inneschi per il rilascio antimicrobico da idrogel 
condividono somiglianze funzionali con le controparti dei mammiferi, comprese le proteasi 
coinvolte nella guarigione delle ferite.  
 
Per fornire un meccanismo di rilascio del farmaco attivato dai batteri veramente preciso, che 
possa ridurre l'esposizione non necessaria al farmaco nei tessuti sani dei mammiferi e colpire 
meglio i batteri patogeni, è fondamentale selezionare inneschi enzimatici che discriminino tra 
l'attività enzimatica batterica e quella dei mammiferi.  
 
Le β-lattamasi sono un'opzione interessante, in quanto enzimi comunemente prodotti dai batteri 
più diffusi che causano infezioni delle ferite e una delle principali cause di resistenza agli 
antibiotici.  
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L'idrolisi del β-lattame è stata esplorata solo di recente come meccanismo di risposta agli stimoli. 
La scissione idrolitica dell'anello β-lattamico nelle cefalosporine, che determina l'espulsione del 
gruppo uscente in posizione 3′ dell'anello diidrotiazina nella cefalosporina, ha ispirato la sintesi di 
varie molecole per il rilevamento della β-lattamasi  e la progettazione di profarmaci  
 
Il team ha integrato una porzione a base di cefalosporina in un materiale idrogel che rilascia 
microsfere di polistirene in seguito alla degradazione indotta dalla β-lattamasi in grado di  attivare 
un'attività antibatterica innescata dalla β-lattamasi non è stato precedentemente dimostrato.  
Alkekhia D et al β-Lactamase-Responsive Hydrogel Drug Delivery Platform for Bacteria-Triggered Cargo Release. 
ACS Appl Mater Interfaces. 2022 Jun 22;14(24):27538-27550.  

 
Pochi giorni fa nel report:  

Abbasi A et al. 

Bacterial enzyme-responsive hydrogels  
for triggered delivery of antibiotics to infected wounds. 

Sci Adv. 2026 Mar 20;12(12):eadz0786. 
 
Presentano un sistema che impiega un reticolante a base di cefalosporina scindibile dalla β-
lattamasi per accoppiare direttamente l'attività enzimatica batterica con il rilascio dell'antibiotico, 
consentendo l'attivazione specifica dell'infezione e minimizzando al contempo l'esposizione del 
farmaco ai tessuti sani. 
In questo studio, è stato sviluppato un sistema di idrogel antibatterico responsivo alle β-lattamasi 
per colpire i batteri produttori di β-lattamasi. Una caratteristica chiave di questo idrogel è la sua 
capacità di sfruttare le β-lattamasi come trigger selettivo per il rilascio di ciprofloxacina 
incapsulata, un antibiotico fluorochinolonico ad ampio spettro che inibisce la crescita batterica 
interferendo con la sintesi del DNA . 
 
Per eliminare il potenziale rilascio passivo dell'antibiotico dagli idrogel, è stata caricata la 
ciprofloxacina nei liposomi prima di incapsulare i liposomi contenenti il farmaco negli idrogel.  
 
Sono stati condotti in vitro per valutare la degradazione degli idrogel innescata dai batteri e il 
rilascio di ciprofloxacina e studi in vivo per convalidare l'efficacia dell'idrogel nel trattamento di 
un'infezione di ferita murina confrontandola con un trattamento standard di riferimento utilizzato 
clinicamente.  
 
Gli studi ex vivo per esaminare l'efficacia antibatterica in un modello di infezione da ustione su 
suini insieme al potenziale sviluppo di resistenza agli antibiotici.  
 



I risultati suggeriscono che questi idrogel sensibili agli enzimi batterici hanno il potenziale per 
fornire un'eradicazione mirata e su richiesta delle infezioni, riducendo al minimo l'esposizione 
non necessaria agli antibiotici.  
 
Rilasciando l'antibiotico solo in presenza di batteri produttori di β-lattamasi, il sistema a idrogel 
fornisce un trattamento efficace riducendo al minimo la suscettibilità alla resistenza agli 
antibiotici. 

 
Formulazione di idrogel antibatterico responsivo alla β-lattamasi. 

 

 
 
 ( A ) Schema del carico liposomiale incapsulato in idrogel responsivi alla β-lattamasi. I liposomi (LIPO) sono stati 
formulati con un doppio strato fosfolipidico-colesterolo, decorati con PEG per migliorarne la stabilità e marcati 
con LRB per il tracciamento della fluorescenza. I liposomi caricati con ciprofloxacina (cLIPO) sono stati preparati 
utilizzando un approccio di caricamento attivo con gradiente di ammonio transmembrana. (  B ) Idrogel responsivi 
(R) e non responsivi (NR) alla β-lattamasi sono stati preparati tramite una reazione di reticolazione tiolo -
maleimide. Gli idrogel R si degradano in presenza di β-lattamasi per consentire il rilascio del carico attivato. 
Derivati di cefalosporina e PEG terminati con bismaleimide sono stati utilizzati come agenti reticolanti 
rispettivamente per gli idrogel R e NR. Entrambe le formulazioni di idrogel sono state marcate con Cy5 per il 
monitoraggio fluorescente della degradazione dell'idrogel.  

 



 
 
Alcune considerazioni  
 
Gli idrogel responsivi sviluppati in questo studio hanno dimostrato diversi risultati promettenti, 
indicando un forte potenziale per un futuro utilizzo come medicazione antibatterica per ferite. La 
trasposizione dei nostri risultati dai modelli di laboratorio alla pratica clinica richiederà diversi 
passaggi aggiuntivi. In primo luogo, gli studi qui condotti sono stati limitati all'uso di ciprofloxacina. 
Prevediamo che l'approccio riportato possa essere facilmente adattato ad altri antibiotici o 
combinazioni di antibiotici, che dovranno essere esplorati in studi futuri.  
 
I nostri attuali studi in vivo si sono concentrati su scenari di infezione acuta con applicazione 
immediata del trattamento dopo l'inoculazione batterica. Sebbene questo approccio valuti 
efficacemente l'efficacia del trattamento del nostro idrogel, non affronta completamente le sfide 
poste dalle infezioni croniche o dalla presenza di biofilm batterici. Lo sviluppo di modelli di 
infezione cronica, in particolare in animali di grossa taglia che meglio imitano queste complessità 
cliniche, sarà essenziale per una valutazione completa dell'efficacia dell'idrogel R.  
 
Sarà inoltre necessaria un'ulteriore valutazione della risposta immunitaria dell'ospite e della 
biocompatibilità dell'idrogel in questi modelli. Inoltre, i ceppi batterici utilizzati in laboratorio 
spesso differiscono da quelli coinvolti nelle infezioni cliniche, essendosi potenzialmente adattati 
alle condizioni di laboratorio e avendo perso fattori di virulenza critici necessari per la 
sopravvivenza in un ospite.  
 
Pertanto, è importante condurre studi con isolati clinici di specie batteriche rilevanti, tra cui P. 
aeruginosa e altre, per garantire che i batteri mantengano le loro caratteristiche cliniche, 
consentendo una valutazione più realistica del potenziale terapeutico dell'idrogel. Infine, la 
scalabilità della produzione, il rapporto costo-efficacia e la stabilità di conservazione sono fattori 
cruciali che determineranno la fattibilità della traslazione di questi idrogel nella pratica clinica. 
 
In sintesi, è stato sviluppato un sistema di rilascio di farmaci a base di idrogel responsivo alla β-
lattamasi con una potente attività antibatterica su richiesta, offrendo una promettente strategia 
terapeutica alternativa per il trattamento delle infezioni delle ferite. Guardando al futuro, 
l'integrazione di elementi responsivi a stimoli multipli rappresenta una strada interessante per la 
progettazione di futuri idrogel, consentendo sistemi che rilasciano non solo antibiotici in risposta a 
specifici segnali microbici, ma anche altri agenti terapeutici che promuovono la guarigione delle 
ferite e modulano le risposte immunitarie.  
 
I continui progressi nella chimica dei polimeri, uniti alle emergenti tecniche di stampa 3D, offrono 
opportunità per fabbricare questi idrogel multifunzionali con architetture su misura adatte al 
complesso microambiente della ferita. Il sistema di rilascio di farmaci a base di idrogel riportato in 
questo studio rappresenta un passo importante verso lo sviluppo di soluzioni personalizzate di 
nuova generazione per la cura antimicrobica delle ferite. 
 
 

 


