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Considerati microrganismi solitari
fino a pochi anni fa, i batteri
stanno rivelando complessi

sistemi di comunicazione

di Cristina Valsecchi

ino alla fine degli anni ottanta, | batter non go-

devana di una grande reputazione. Gli esperti li

consideravano cellule solitarie, intente solo a

nutrirsi e replicarsi, incapaci di comunicare e

interagire tra loro, Negli ultimi 15 anni, perd,

una serie di scoperte inaspettate ha rvelato

una realts completamente diversa: tutt'altro

che organismi primitivi, | batter dialogano tra loro per mezzo diun

sofisticato linguaggio chimico, nell'ambita della stessa specie &, a

volte, tra specie diverse. Elaborano strategie di gruppo per far

§ fronte a situazioni critiche come un ambiente ostile, la scarsith di

E risorse, la concorrenza di akr microrganismi o, nel caso ded batte-

B i patogeni, per attaccare in modo pil efficiente lorganismo ospi-
e neutralizzando e sue difese immunitarie.




«ll lore alfabeto & composte da piccole molecole-segnale
spiega Vittorio Venturd, coondinatore del gruppo di barteriologia
dell Tnternational Centre for Genetic Engineering and Blotech-
nology (I0GEB] di Trieste - prodotte all'interno della cellula e li-
berate nell’amhbiente circostante atiraverso la membrana. Al cre-
scere della densita dei batteri nell’ambiente, la concentrazione
delle molecole-segnale aumenta, Ciasoun batterio della stessa
specie o di specie in grado di comunicare & dotato di una sora
di intermuttone, una proteina che s attiva quando la concentra-
ziome del segnale chimico supera una certa soglia ¢ induce o si-
lenzia Nespressione di une o pit geni. Questo meccanismo, che
permiette ai batteri di percepire la presenza dei loro simili e di
valutarne la densita, prende il nome di quorum seusing.s

A seconda delle specie e delle condizioni ambiental, il quo-
rum sensing regola be pit disparate funzioni dei baterd: dallo
scambio di materiale genetico sotte forma di plasmidi, piceole
molecole di DMA autoreplicanti a forma di anello, alla mobilith
delle cellule; dalla fermazione di biofilm, complesse colonie
stratificate di microrganismi, alla produzione def Fattor di vir-
lenza, un arsenale di sostanze tossiche che degradano i ressuni
dell’organismo ospite.

Strategie di attacco

alln esempio che chiarisce Iimportanza di studiare la comu-
micazione e le strategie di gruppo dei batter & quello di Pseudo-
monmas aeruginesa ¢ Burkholderio cepocia, microrganismi op-
parunisti che colonizzano i tessuti polmonari dei pazienti af-
fetti da fibrosi cistica = dice Ventur - [ batteri delle due specic
comunicans ¢ cooperand tra loro, Non manifestano virulenza
nei confronti dell'ospite prima di aver raggiunto una determi-
nata densiti. Formano un biofilm, una colonia mista resistente
al farmaci, estremamente difficile da eradicare. Solo a questo
punta sferrano il loro attacco contro § tessutl polmonard con la
secrezione di enzimi proteoliticl e tossine che provocane danni
estesi ¢ gravie

Aliri esempi vengono dal mondo vegetale. «f] batterio Enei-
mian carofovora colonizza be foglie del tabacco e seceme enzimi
che ne provocano la maceraziones, spicga Venturd, sma sobo
quando la densitd dei microrganismi supera una certa soglia.
Per studiare il rapporto tra il quorum sensing e la macerazions
delle foglie sono state messe a punto varietd transgeniche di tz-
bacon che degradans le molecole usate dai batteri per comuni-
care, In mancanza del segnale che avvente | microrganismi della
presenza ded loro simili, Ermeinia carotovera non manifesta vins-
lenza nel confronti della pianta ospite e le foglie del tabacoo
transgenkon non vengono distrutte neppure quanda sono intera-
mente colonizzate dal batterios

Burkholderta cepacia non amacca solo Pevoma. Come dice il
nome [in latine cepa vuol dire cipolla) & un noto patogeno della
cipolla. «Attualmente, nel nostri laborator di Trieste, stiamo stu-
dinndo gli effetti sulla cipolla di ceppl mwtati df Burksholderia ce-
pacia, privi dei geni responsabili della produzione delle moleco-
le=segnales, dice il microbiologo,

Una scoperta illuminante

La storia della scoperta del quorum sensing ha inizio nel
19648, con la pubblicazione sulla rivista americana <Journal of
Bacteriologys di uno studio condotto su Vibrio fischerd, un
barterio marino luminescente, cie vive in simbiosi con aloune
specie di calamard.

Nell’acqua marina. dowve & presente in bassa concentrazione
(dell"ordine di un centinaio di cellule per millilitre), Vikrie fi-
scheri nom emette luce. All'intermo degli organi luminescent dei
calamari, invece, il batterio mggiunge una concentrazione di

as

MOLTE SPECIE DI BATTER| FORMAND BIDFILM [gqui sopre, In unimmaging
artistica ), strutbure stratificate che nel caso di batterd patogend

and unia notevole iza & Farmaci. Sotto, una colonia
di Peaudamancs oeruginosa, che crea biofilm smisti= con la specie
Burkholderio capacia provocando infezicni ded tratto respiratorio.
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IN CALIFORNIA INSEGNANO Al BATTERI A PARLARE NUOVE LINGUE

tudiare il inguaggio chimico wsato dai batteri non & che il
Sprimo passo. Un gruppo di ricercaton dell'Universita defla
California a Los Angeles ha «insegnato= awn ceppo di
Escherichia cali a comunicare servendosi di un neovo
messaggers, I'acetato, una sostanza prodotta normalmente
dal batterio come scarto metabalico.,

James Liao & i suoi colleghi hanno descritto l'esperimento
pochi mesi fa sulle pagine dei «Proceedings of the National
Academy of Sciencess, Hanna introdatto nel ONA di un ceppa di
Escherichio coli un modulo formato da geni controllori che, a
contatto con l'acetato, attivano la produzione di proteine
béoluminescenti.

Wl batterio cosi manipalato emette luce quando percepisce ka
presenza di alri batteri della stessa specie. Modificanda il
grada di acidita della soluzione in cui vengono caltivatii
microrganismi, varia la soglia di risposta del sistema. Se
lambiente & acido, & sufficiente la presenza di poche cellule di
Escherichia coli per indurre la luminescenza, Se invece
I'ambiente ha un basso grade di acidith, occorre una densita
maggiore di batter perindume [a reazione.

Microrganismi mutanti come FEscherichia colf di James Liao
patrebbero essere utilizzat come cavalli di Troia. Basterebbe
collegare Mintermuttore molecolane che riconasce Facetato aun
gene che sintetizza una tossing e introdurre | batteri mutanti
inuna colonia di €. coll naturale. In presenza di un'elevata
concentrazione di batteri, il microrganisma manipelato si
attiverebbe ucecidenda gli altr.

W risultato ded ricercatori califomiani & un passo avanti sulla
strada della biologia sintetica, un $ettone di $tudio che si
propone di programmare |a fisiolegia e il comportamento di
cellule & microrganismi introducendo nuovi geni el loro DHA ¢
alteranda i loro processi metabolici. Finora, gli esperimenti
effettuati iguardavane singoli batter, La comprensione dei
meccantsmi di guorum sensing e del sistema di comunicazione
tra cellule consente il controllo di fenomeni pid complessi

In futwrs | batted manipolati potrebbers reagire a una serie
di stimall non necessariamente chimici, per esempio a
variazioni defla temperatura ambientale, al contatto fisico, alla
hece o alla dengith del mezzo di coltura, comportandosi di fatto
come sensor biologici e microscopici robot programmabili.
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miliardi di cellule per millilitre d"acqua e si accende di una lece
hilu-verdastra.

sKempner ¢ Hanson, i due autori dello studio, spiegavano il
fenomeno ipotizzando I'esistenza di un inibitore, una partico
lare sostanza presente nel liguido di coltura dei batteri che
avrebbe in qualche modo bloccato 1a produzione delle protei-
ne luminescentis, spiega George Salmond, professore di 1
bislogia molecolare del Dipartimento di biochimica dell'Uni-
versita di Cambridge. sSuperata una certa soglia di densitd, i
batteri
do la lum CETIZRA.»

Heghl annl swccessivi, ulteriori esperimenti hanno rivelato che
Lt Tuarrvi s itta non dalla rimozione di un inibi
tare, ma dalla concentrazione di un attivatore. MNel 1981, il chi
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<< tudiame | batter da tanta tempo, eppure solo negli
Itimi annd ¢ siama resi conte del laro complesso

comportamento socialew, dice Roberto Kolter, professare di
microbialogia & genetica molecolare della Harvard Medical
School di Boston. «<La ragione sta nel fatto che in laboratario,
coltivati in provetta in un ambiente favorevole, ricco di
sostanze nutritive, | batteri si comportano come cellule isclate
e indipendenti, non hanno alcun motive di interagine, Ein
condizioni difficili che i microrganismi si aggregana,
coemunicans & fanng fronte comune per assicurare la propria
sopravvivenza e riproduzione, =

Kolter & i swoi colleghi sono tra i massimi esperni al mondo
di bigfilm, colonie di batteri ¢ funghi dotate di un grado di
organizzazione avolte estremamente complesso, «bn natura,
ibatteri e i funghi farmano biofilm su qualunque superficie:
sulle rocce, sulla corteccia degli alberi, sul fondale maring,
sulla superficie stagnante dell'acqua, sulla nostra pelle, sulla
smalto dei nostri denti e persino sui tessuti che rivestomo i
nostr organi interniz, spiega il microbiologo, «=La maggior
parte degli agenti patogeni delluomo forma biofilm
nell'arganismo degli ospiti infettati e questa forma di
organizzazione offre ai microrganismi una maggiore
resistenza all'attacco degli antibiotici e delle difese
immunitarie,»

Alcune caratteristiche generali sono comuni a tutti i biofilm,

| micrarganismi, per esempio, sono ancorati a wna sora di
matrice extracellulare formata dai prodotti di scarto del
metabolismo dei componenti della colonia e dad resti delle

cellule morte. | «condomini= del biofilm comunicana, & lo
scambio di informazioni chimiche induce Mattivazione e la
disattivazione di geni nel DNA di ciascuno di loro, «<Abbiama
individuato geni che si attivano solo nel batteri che fanng
parte di un biofilm - spiega Kolter - & altri che si spengono
quando 'organismo entra a far parte di una colonia stabile ¢
strutturata, per esempio i geni responsabili della mobilita
dell'organisma nell'acqua, 5e vive in una struttura stabile,
ancorato su una superficie fissa, i batterio non ha alcun
bisogno di nuotare.=

Hei biofilm, | micrarganismi unicellularn subiscono
trasformazioni che Il portano a specializzarsi, La colonia
assume le caratteristiche di un organismo pluricellulare.
«PFrendiamo, per ¢sempio, il caso di Bocillus subtilis=,
prosegue lo scienziato. «Quando lambiente & ricco di
sostanze nutritive, i batteri vivono come cellule isolate e
indipendenti & ognuno produce e spore necessarie perla
riproduzione. Se be risorse alimentari scarseggiano, i batteri si
raccolgono a formare un biofilm, & soltanto alcune cellule,
poste alle estremita della calania, i specializzana nella
produzione di spore, assumenda la funzione di corpi fruttiferi.
La specializzazione ha un ruolo importante anche nelle
sviluppao della resistenza agli antibiotici: | batteri che formano
lo strato superione in wn biofilm sono § primi a essere
raggiunti dai farmaci. Con opportuni messaggeri chimici,
awvertano gli strati sottostanti di microrganismi che hanno il
tempo di attivare le difese molecolari sulle membrane cellular
perrespingere attacco,»
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STRATEGIE [M MASSA Il atterio Erwinla caratovara [qui sotto] colonizza
I foglie del tabacen & secerne enzimi chis nE PrOVOCanD

la macerazione, ma la sua azione s esercita solo quanda la densith

del microrganismi supera una certa soglia.

L

mico statunitense di origine trea Anatol Eberhard, dell'Ithaca
College di Ithaca, nello Stato di New York, ha isolato ¢ caratte-
rizzato I'attivatore, una piccola molecola della famiglia dei lat-
tond, costituita da una struttura ciclica legata a una catena. E
stato cosh formulato il primoe modello di funzicnamento del mee-
canisma di quorum sensing: la mobecola-segnale, raggiunta una
determinata concentrazione, agisce su una profeina del batterio
modificando 1a sua stnettura, ¢ la proteina cosi attivata induce la
trascrizione ded genl della bioluminescenza,

Un fenomeno ampio

«Fino all'inizio degli anni novanta - prosegue Salmond - si &
creduto che il quonim sensing fosse un feromeno limitato ai
microrganismi acquatici luminescenti, A quell'epoca, mentre mi
trovavo all'Universith di Warwick, ho avviato una collaborazio-
ne con Barrie Bycrofi ¢ Paul Williams dell Universith di Nottin-
gham per studiare Erusinia carofovenn. Questo batterio produce
picenle quantiti di un antibiotico che ha la funzione di liberare
il sito di infezione del batterio da microrganismi concorrenti,
Abbiameo osservato che alouni ceppi mutati, incapaci di produr-
e antibiotico, ne diventana capaci nel momento in cui vengono
posti nello stesso mezao di coltera del ceppi produttori di anti-
biotico. 1 secondo grappo di microrganismi libera nel lguido di
coltura una molecola-segnale che attiva la sintesi dell antibioti-
co ned batteri del primo gruppoe. Abbiame iselato la molecola in
questione, che & risultata analoga a quella usata da Vibrie fi-

< scher per attivare la bioluminescenzas

Le ricerche di Salmond e colleghi hanno aperte [ strada a un
campo inesplorate ¢ vastissimo. Di 1l a poco, un alire gruppo ha
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scoperto che Preudomonas aeruginoss usa lo stesso meccanismn
di comunicazione per modulare la virulenza nei confronti del
s aspite ¢ 5§ serve di molecole-segnale distinte per attivare di-
verse tossine,

«[ggi sappiamo che il quoram sensing & un meccanismeo am-
piamente diffuso tra i batteri - aggiunge Vittorio Venturi - ¢
molte specie producono pin di un segnale per regolare diverse
funzioni. Il gruppo di molecole-segnale pit conosciuto & quello
che appartienc alla famiglia dei lattoni. Tutle comprendone una
struttura ciclica e una coda di lunghersza ¢ composizione varka-
bile. Il loro funzionamento & estremamente elegante, La produ-
gione del messaggio ¢ la sua rcezione coinvolgono due sole
prodeine batteriche: una sintetizza il messaggeno, una lo capta e
attiva la trascrizione di un gene.s

Mumerosi batteri patogeni dell'uomo si servono di segnali
chimici della famiglia dei lattoni. Oltre a Pseudomonas aerugi-
nosa ¢ a Burkholderia cepacia, anche Yersinia pestis, Yersinia
enterocoliticn © Yersinia pseudotuberculosis, che modulano in
questo modo 1a mobilita, la formazione di biofilm ¢ ka virulenza.
Altri patogeni umani, come Bacillus subtilis, Streprococcus preu-
monriae ed Emterococcus faccalis usano mobecole diverse.

eAntraversa 1o studio del quorum sensing speriamo di indivi-
duare nuovi bersagll da colpire nella lotta contra i batterd pato-
geni = spiega Venturd - un'esigenza che ¢ sempre pi sentita,
vista la diffusione di ceppi batteriel resistenti ai tradizionali an-
tibiotici, Ostacolando il dialoge tra microrganismi potremmo
impedire 1a formazione dei biofilm, che rappresentano uno dei
meccanismi di difesa dei batteri nei confronti dei Farmaci, op-
pure inibire 1a loro virulenza e rdurre 1a lore pericelosita per la
salute umanas =
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