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TITOLO DEL PROGETTO. “Nuove basi molecolari per la diagnosi ed il trattamento delle infezioni da Acinetobacter baumannii multiresistente agli antibiotici”.
Macroarea di riferimento.“Salute per tutti”
Descrizione sommaria del progetto di ricerca. Il batterio patogeno opportunista Acinetobacter baumannii è divenuto una delle principali cause di morbosità e mortalità in ambito ospedaliero. Le infezioni sostenute da A. baumannii assumono carattere epidemico e sono particolarmente ingravescenti nei reparti di Terapia Intensiva, sebbene frequenti in tutti i reparti a rischio ed occasionalmente anche in comunità. Tra i patogeni a circolazione nosocomiale, A. baumannii rappresenta certamente quello che ha sviluppato il più alto grado di resistenza agli antibiotici, e non sono rare le segnalazioni di ceppi resistenti a tutti gli antibiotici commercialmente disponibili, causa del totale fallimento terapeutico. Nonostante l’incessante ricerca di nuovi farmaci antibiotici, le opzioni per il trattamento delle infezioni da A. baumannii risultano quanto mai limitate e forte è la richiesta di nuovi farmaci per combattere questo batterio.

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato come la grande maggioranza delle infezioni da A. baumannii siano sostenute da ceppi appartenenti a 3 sole linee clonali a diffusione internazionale (denominate international clonal lineages: ICL-I, -II e -III). La sorveglianza epidemiologica di tali linee clonali è cruciale per la definizione di strategie atte a prevenirne la trasmissione in ambito ospedaliero e la diffusione tra aree geografiche tra loro anche molto distanti. In quest’ottica, è sorprendente come i ceppi prevalenti in Europa (ed in Italia) risultino geneticamente simili a quelli circolanti nelle Americhe (ed in Argentina).
Il presente progetto di ricerca si fonda su una collaborazione scientifica tra 5 qualificati gruppi di ricerca, 3 italiani e 2 argentini, da tempo impegnati nello studio delle basi genetiche e molecolari della patogenicità e dell’antibiotico-resistenza in A. baumannii, come documentabile dalla loro estesa produzione scientifica su questo specifico argomento (Allegato 1).
Obiettivi del progetto di ricerca. L’obiettivo generale del progetto è lo studio delle basi genetiche e molecolari della patogenicità e dell’antibiotico-resistenza di A. baumannii, al fine di individuare nuove opportunità diagnostiche e terapeutiche trasferibili in ambito ospedaliero. Gli obiettivi specifici sono: (1) l’identificazione e la caratterizzazione dei fattori genetici che contribuscono al successo ed alla diffusione dei principali cloni epidemici di A. baumannii, con particolare riguardo ai meccanismi di virulenza ed antibiotico-resistenza; (2) la messa a punto di tecniche molecolari innovative, riproducibili, economiche e direttamente trasferibili al laboratorio di analisi, per la tracciabilità epidemica dei cloni di A. baumannii su scale internazionale; (3) la validazione di una strategia terapeutica innovativa basata sull’inibizione del metabolismo batterico del ferro per il trattamento delle infezioni causate da ceppi di A. baumannii multi-resistenti agli antibiotici.
Caratteristiche di originalità ed innovazione rispetto alla macroarea “Salute per tutti”. A. baumannii è stato definito dalla "Infectious Diseases Society of America" come uno dei patogeni "red alert", in grado di mettere a dura prova l'efficacia dei farmaci antibatterici attualmente a disposizione. Sebbene A. baumannii sia uno dei più temibili batteri nosocomiali, molto poco è noto circa i meccanismi molecolari che ne hanno favorito la diffusione ed il successo in ambito ospedaliero. Una migliore comprensione delle basi genetiche e molecolari che determinano il potenziale patogeno e l’antibiotico-resistenza di A. baumannii,  insieme alla messa a punto di nuove tecniche diagnostiche e terapeutiche, potrebbero guidare nello sviluppo di nuove strategie mirate a prevenire e contrastare il preoccupante diffondersi delle infezioni da A. baumannii.
Collegamenti con i temi della ricerca UE (p.es. VII° Programma Quadro). Il presente progetto di ricerca interessa tre diversi obiettivi del programma di ricerca Health del VII° Programma Quadro della EU, che sono: (i) approcci teraputici innovativi; (ii) ricerca traslazionale sulle malattie infettive; (iii) migliore prevenzione delle malattie e miglior uso delle medicine.

Ragioni per cui la richiesta raccoglie l’attenzione di Italia, Argentina e del CUIA. Vaste epidemie ospedaliere causate da ceppi di A. baumannii multi-resistenti agli antibiotici sono state descritte in Italia ed Argentina, con gravi ripercussioni negative per i sistemi sanitari di entrambi i paesi (maggiore mortalità associata ai ricoveri, aumentato consumo di antibiotici di ultima generazione e prolungamento della durata dell’ospedalizzazione). Inoltre, vi è una chiara circolazione di ceppi epidemici tra i due paesi. Per questi motivi, è cruciale per i due paesi sviluppare strategie congiunte mirate alla tracciabilità epidemiologica, alla prevenzione ed al trattamento delle infezioni da A. baumannii.
Partner italiani ed argentini: Prof. Paolo Visca, proponente (Dipartimento di Biologia, Università Roma Tre, Roma, IT); Prof. Gian Maria Rossolini (Dipartimento di Biotecnologie, Università di Siena, Italia); Dott. Francesco Imperi (Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Università di Roma “Sapienza”, IT); Prof.ssa Mariana Catalano (Departamento de Microbiología, Parasitología e Inmunología, Universidad de Buenos Aires, Argentina); Prof.ssa Adriana S. Limansky (Departamento de Microbiología, Universidad Nacional de Rosario, Argentina).
Il Proponente

Prof. Paolo Visca

ALLEGATO 1

PRODUZIONE SCIENTIFICA 2001-2011 DELLE UNITA’ OPERATIVE NEL TEMA OGGETTO DEL PROGETTO DI RICERCA 
U.O. 1. Paolo Visca, proponente  (Dipartimento di Biologia, Università Roma Tre, Italia)
Antunes LC, Imperi F, Carattoli A, Visca P. Deciphering the Multifactorial Nature of Acinetobacter baumannii Pathogenicity. PLoS One. 2011;6(8):e22674.

Antunes LC, Imperi F, Towner KJ, Visca P. Genome-assisted identification of putative iron-utilization genes in Acinetobacter baumannii and their distribution among a genotypically diverse collection of clinical isolates. Res Microbiol. 2011 Apr;162(3):279-84. 

Pourcel C, Minandri F, Hauck Y, D'Arezzo S, Imperi F, Vergnaud G, Visca P. Identification of variable-number tandem-repeat (VNTR) sequences in Acinetobacter baumannii and interlaboratory validation of an optimized multiple-locus VNTR analysis typing scheme. J Clin Microbiol. 2011 Feb;49(2):539-48. 

D'Arezzo S, Principe L, Capone A, Petrosillo N, Petrucca A, Visca P. Changing carbapenemase gene pattern in an epidemic multidrug-resistant Acinetobacter baumannii lineage causing multiple outbreaks in central Italy. J Antimicrob Chemother. 2011 Jan;66(1):54-61. 

D'Andrea MM, Giani T, D'Arezzo S, Capone A, Petrosillo N, Visca P, Luzzaro F, Rossolini GM. Characterization of pABVA01, a plasmid encoding the OXA-24 carbapenemase from Italian isolates of Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 2009 Aug;53(8):3528-33. 

Principe L, D'Arezzo S, Capone A, Petrosillo N, Visca P. In vitro activity of  tigecycline in combination with various antimicrobials against multidrug resistant Acinetobacter baumannii. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2009 May 21;8:18. 

D'Arezzo S, Capone A, Petrosillo N, Visca P; GRAB, Ballardini M, Bartolini S, Bordi E, Di Stefano A, Galiè M, Minniti R, Meledandri M, Pacciani L, Parisi G, Prignano G, Santini C, Valmarin M, Venditti M, Ziantoni S. Epidemic

multidrug-resistant Acinetobacter baumannii related to European clonal types I and II in Rome (Italy). Clin Microbiol Infect. 2009 Apr;15(4):347-57. 

Capone A, D'Arezzo S, Visca P, Petrosillo N; Gruppo Romano Acinetobacter baumannii. In vitro activity of tigecycline against multidrug-resistant Acinetobacter baumannii. J Antimicrob Chemother. 2008 Aug;62(2):422-3. 

Iacono M, Villa L, Fortini D, Bordoni R, Imperi F, Bonnal RJ, Sicheritz-Ponten T, De Bellis G, Visca P, Cassone A, Carattoli A. Whole-genome pyrosequencing of an epidemic multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strain belonging to the European clone II group. Antimicrob Agents Chemother. 2008 Jul;52(7):2616-25.

Visca P, Petrucca A, De Mori P, Festa A, Boumis E, Antinori A, Petrosillo N. Community-acquired Acinetobacter radioresistens bacteremia in an HIV-positive patient. Emerg Infect Dis. 2001 Nov-Dec;7(6):1032-5. 

U.O. 2. Gian Maria Rossolini (Dipartimento di Biotecnologie, Università di Siena, Italia)
Mezzatesta ML, D'Andrea MM, Migliavacca R, Giani T, Gona F, Nucleo E, Fugazza G, Pagani L, Rossolini GM, Stefani S. Epidemiological characterization and distribution of carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii clinical isolates in Italy. Clin Microbiol Infect. 2011 Apr 4. doi: 10.1111.

Lee K, Kim CK, Hong SG, Choi J, Song S, Koh E, Yong D, Jeong SH, Yum JH, Docquier JD, Rossolini GM, Chong Y. Characteristics of clinical isolates of Acinetobacter genomospecies 10 carrying two different metallo-beta-lactamases. Int J Antimicrob Agents. 2010 Sep;36(3):259-63. 

D'Andrea MM, Giani T, D'Arezzo S, Capone A, Petrosillo N, Visca P, Luzzaro F, Rossolini GM. Characterization of pABVA01, a plasmid encoding the OXA-24 carbapenemase from Italian isolates of Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 2009 Aug;53(8):3528-33. 

Rossolini GM, Mantengoli E. Antimicrobial resistance in Europe and its potential impact on empirical therapy. Clin Microbiol Infect. 2008 Dec;14 Suppl 6:2-8.

Rossolini GM. Redesigning beta-lactams to combat resistance: summary and conclusions. Clin Microbiol Infect. 2007 Jun;13 Suppl 2:30-3.

Endimiani A, Luzzaro F, Migliavacca R, Mantengoli E, Hujer AM, Hujer KM, Pagani L, Bonomo RA, Rossolini GM, Toniolo A. Spread in an Italian hospital of a clonal Acinetobacter baumannii strain producing the TEM-92 extended-spectrum beta-lactamase. Antimicrob Agents Chemother. 2007 Jun;51(6):2211-4.

Lee K, Yum JH, Yong D, Lee HM, Kim HD, Docquier JD, Rossolini GM, Chong Y. Novel acquired metallo-beta-lactamase gene, bla(SIM-1), in a class 1 integron from Acinetobacter baumannii clinical isolates from Korea. Antimicrob Agents Chemother. 2005 Nov;49(11):4485-91.

Gombac F, Riccio ML, Rossolini GM, Lagatolla C, Tonin E, Monti-Bragadin C, Lavenia A, Dolzani L. Molecular characterization of integrons in epidemiologically unrelated clinical isolates of Acinetobacter baumannii from Italian hospitals reveals a limited diversity of gene cassette arrays. Antimicrob Agents Chemother. 2002 Nov;46(11):3665-8. 

Yum JH, Yi K, Lee H, Yong D, Lee K, Kim JM, Rossolini GM, Chong Y. Molecular characterization of metallo-beta-lactamase-producing Acinetobacter baumannii and Acinetobacter genomospecies 3 from Korea: identification of two new integrons carrying the bla(VIM-2) gene cassettes. J Antimicrob Chemother. 2002 May;49(5):837-40. 

U.O. 3. Imperi Francesco (Dipartimento di Biologia e Biotecnologie, Università di Roma “Sapienza”, Italia)
Imperi F, Antunes LCS, Blom J, Villa L, Iacono M, Visca P, Carattoli A. (2011) The genomics of Acinetobacter baumannii: insights into genome plasticity, antimicrobial resistance and pathogenicity. IUBMB Life. In press.

Antunes LC, Imperi F, Carattoli A, Visca P. Deciphering the Multifactorial Nature of Acinetobacter baumannii Pathogenicity. PLoS One. 2011;6(8):e22674. 

Pourcel C, Minandri F, Hauck Y, D'Arezzo S, Imperi F, Vergnaud G, Visca P. Identification of variable-number tandem-repeat (VNTR) sequences in Acinetobacter baumannii and interlaboratory validation of an optimized multiple-locus VNTR analysis typing scheme. J Clin Microbiol. 2011 Feb;49(2):539-48. 

Antunes LC, Imperi F, Towner KJ, Visca P. Genome-assisted identification of putative iron-utilization genes in Acinetobacter baumannii and their distribution among a genotypically diverse collection of clinical isolates. Res Microbiol. 2011 Apr;162(3):279-84. 
Iacono M, Villa L, Fortini D, Bordoni R, Imperi F, Bonnal RJ, Sicheritz-Ponten T, De Bellis G, Visca P, Cassone A, Carattoli A. Whole-genome pyrosequencing of an epidemic multidrug-resistant Acinetobacter baumannii strain belonging to the European clone II group. Antimicrob Agents Chemother. 2008 Jul;52(7):2616-25.

U.O. 4. Mariana Catalano (Departamento de Microbiología, Parasitología e Inmunología, Universidad de Buenos Aires, Argentina)
Ramírez MS, Stietz MS, Vilacoba E, Jeric P, Limansky AS, Catalano M, Centrón D. Increasing frequency of class 1 and 2 integrons in multidrug-resistant clones of Acinetobacter baumannii reveals the need for continuous molecular

surveillance. Int J Antimicrob Agents. 2011 Feb;37(2):175-7. 

Barbolla RE, Centrón D, Maimone S, Rospide F, Salgueira C, Altclas J, Catalano M. Molecular epidemiology of Acinetobacter baumannii spread in an adult intensive care unit under an endemic setting. Am J Infect Control. 2008 Aug;36(6):444-52. 

Merkier AK, Catalano M, Ramírez MS, Quiroga C, Orman B, Ratier L, Famiglietti A, Vay C, Di Martino A, Kaufman S, Centrón D. Polyclonal spread of bla(OXA-23) and bla(OXA-58) in Acinetobacter baumannii isolates from Argentina. J Infect Dev Ctries. 2008 Jun 1;2(3):235-40. 

Barbolla RE, Centrón D, Di Martino A, Maimone S, Salgueira C, Famiglietti A, Vay C, Catalano M. Identification of an epidemic carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii strain at hospitals in Buenos Aires City. Diagn Microbiol

Infect Dis. 2003 Apr;45(4):261-4.

Quelle LS, Catalano M. Efficacy of two DNA fingerprinting methods for typing Acinetobacter baumannii isolates. Diagn Microbiol Infect Dis. 2001 Apr;39(4):215-23.
U.O. 5. Adriana S. Limansky (Departamento de Microbiología, Universidad Nacional de Rosario, Argentina)

Mussi MA, Limansky AS, Relling V, Ravasi P, Arakaki A, Actis LA, Viale AM. Horizontal Gene Transfer and Assortative Recombination within the Acinetobacter baumannii Clinical Population Provide Genetic Diversity at the Single carO Gene, Encoding a Major Outer Membrane Protein Channel. J Bacteriol. 2011 Sep;193(18):4736-48.

Ramírez MS, Stietz MS, Vilacoba E, Jeric P, Limansky AS, Catalano M, Centrón D. Increasing frequency of class 1 and 2 integrons in multidrug-resistant clones of Acinetobacter baumannii reveals the need for continuous molecular

surveillance. Int J Antimicrob Agents. 2011 Feb;37(2):175-7. 

Ravasi P, Limansky AS, Rodriguez RE, Viale AM, Mussi MA. ISAba825, a functional insertion sequence modulating genomic plasticity and bla(OXA-58) expression in Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother. 2011 Feb;55(2):917-20. 

Mussi MA, Relling VM, Limansky AS, Viale AM. CarO, an Acinetobacter baumannii outer membrane protein involved in carbapenem resistance, is essential for L-ornithine uptake. FEBS Lett. 2007 Dec 11;581(29):5573-8. 

Mussi MA, Limansky AS, Viale AM. Acquisition of resistance to carbapenems in multidrug-resistant clinical strains of Acinetobacter baumannii: natural insertional inactivation of a gene encoding a member of a novel family of beta-barrel outer membrane proteins. Antimicrob Agents Chemother. 2005 Apr;49(4):1432-40. 

Limansky AS, Zamboni MI, Guardati MC, Rossignol G, Campos E, Viale AM. Evaluation of phenotypic and genotypic markers for clinical strains of Acinetobacter baumannii. Medicina (B Aires). 2004;64(4):306-12. 

Limansky AS, Mussi MA, Viale AM. Loss of a 29-kilodalton outer membrane protein in Acinetobacter baumannii is associated with imipenem resistance. J Clin Microbiol. 2002 Dec;40(12):4776-8.
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