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Summary della ricerca (fino 300 parole max)
I micobatteri causano vari tipi di infezioni, spesso particolarmente gravi. Mycobacterium tuberculosis (Mtb) è la principale causa di morte tra le malattie causate da un singolo agente infettivo, mentre i micobatteri non tubercolari (MNT) causano soprattutto infezioni polmonari in soggetti immunocompromessi, con preesistenti patologie polmonari o portatori di malattie genetiche come la fibrosi cistica. Mycobacterium abscessus (Mab), un MNT a rapida crescita, è una delle specie più frequentemente isolate dai pazienti con fibrosi cistica. In Mtb e Mab, particolarmente resistenti agli antibiotici, si generano forme dormienti e tolleranti ai farmaci (persisters), responsabili della lunga durata della terapia e delle frequenti recidive.

Lo scopo del progetto è lo studio dell’attività degli antibiotici, singoli e in combinazione, in ceppi di referenza e clinici di Mab e Mtb, con particolare riguardo per: i) la determinazione dell’attività dei farmaci verso le forme replicative aerobie e dormienti (ipossiche e persisters), allo scopo di trovare combinazioni sterilizzanti entrambe le fasi metaboliche; ii) lo studio dei meccanismi molecolari responsabili della farmaco-tolleranza dei persisters. La resistenza fenotipica di ceppi genotipicamente sensibili di Mab e Mtb dipende dalla presenza di sottopopolazioni di persisters, di cui proponiamo di studiarne l’espressione genica mediante qRT-PCR, per determinarne lo status fisiologico, con particolare attenzione verso i geni espressi nella fase dormiente e del metabolismo lipidico, e i sistemi tossina-antitossina.
Mab e Mtb verranno coltivati in provette con tappo chiuso (modello di dormienza di Wayne) per generare condizioni ipossiche, poi verranno aggiunti vari farmaci, singoli e in combinazione. In parallelo, l’RNA estratto dai batteri che sopravvivono dopo il trattamento con i farmaci verrà analizzato mediante qPCR per studiare l’espressione genica dei persisters.
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