
50 La Chimica e l’Industria - Dicembre ‘04 n. 10 - ANNO 86

U
no dei maggiori progressi com-

piuti dalla medicina nel ventesi-

mo secolo è costituito dalla sco-

perta e dalla successiva appli-

cazione clinica degli antibiotici. Dopo la

scoperta dei primi antibiotici, prodotti da

microrganismi, i metaboliti microbici sono

stati oggetto di intense campagne di

screening volte all’identificazione di sostan-

ze con attività biologica. Oggi una gran

parte delle sostanze biologicamente attive

impiegate in campo clinico, agricolo o

veterinario è costituita da prodotti del

metabolismo secondario di microrganismi

(o derivati semisintetici di questi metaboli-

ti). Le strutture complesse di molti metabo-

liti derivano da una serie di reazioni che

coinvolgono numerosi enzimi, e non posso-

no essere facilmente riprodotte attraverso

sintesi chimiche in laboratorio. La ricerca di

nuove molecole prodotte da microrgani-

smi, quindi, continua a rivestire una note-

vole importanza nonostante il gran numero

di metaboliti microbici scoperti. Due fattori

principali contribuiscono alla crescente

domanda di nuove entità chimiche dotate

di attività biologica. Da un lato i progetti di

sequenziamento di genomi forniscono

informazioni che consentono di individuare

nuovi target terapeutici, per i quali si ricer-

cano e sviluppano nuovi farmaci. Anche

per indicazioni “vecchie”, d’altro canto,

c’è necessità di nuove molecole. Ad esem-

pio, l’efficacia di molti degli antibiotici

attualmente in commercio è continua-

mente ridotta in seguito alla comparsa ed

alla rapida diffusione di ceppi patogeni

resistenti ad una o più classi di molecole.

Ne consegue che è necessario scoprire,

sviluppare ed infine portare sul mercato

nuovi antibiotici, possibilmente apparte-

nenti a classi chimiche diverse da quelle

attualmente utilizzate in clinica, che non

siano sensibili ai meccanismi di resistenza

sviluppati dai microrganismi patogeni.

CHIMICA &

Paolo Monciardini,
Linda Cavaletti
Vicuron
Pharmaceuticals
Gerenzano (VA)
PMonciardini@vicuron.it

BIOTECNOLOGIE

NUOVE FRONTIERE
NELLA SCOPERTA DI
PRODOTTI NATURALI

I microrganismi hanno rappresentato e continuano a rappresentare un’importante sorgente di
molecole con attività biologica. Per poter mantenere elevato il tasso di scoperta, è necessario

riuscire ad analizzare una “fetta” della biodiversità differente da quella finora sfruttata.
A questo proposito un importante contributo potrebbe venire da quell’ampia parte della

popolazione microbica dimostrata esistere e che è stata  fino ad oggi ritenuta “non coltivabile”: 
la presenza in alcuni di questi ceppi di una serie di caratteristiche li indica come potenziali fonti di

nuovi metaboliti di interesse industriale.

Esempio di piastra di isolamento
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La biosintesi di metaboliti
La capacità di produrre metaboliti farma-

cologicamente attivi non è una caratteristi-

ca generale dei microrganismi, ma è limita-

ta a pochi gruppi. In particolare i più prolifi-

ci produttori di molecole biologicamente

attive sono alcuni gruppi di funghi filamen-

tosi e - tra i batteri - gli Attinomiceti, in parti-

colare il genere Streptomyces. L’industria

farmaceutica ha per anni focalizzato la

ricerca di metaboliti microbici proprio su

questi gruppi, e si può stimare che diversi

milioni di ceppi di Streptomyces siano stati

sottoposti a screening. Anche se ad oggi

solo una frazione dei metaboliti prodotti da

Streptomyces sono stati identificati, la sco-

perta della frazione ancora non individuata

richiederà un impiego di risorse decisamen-

te maggiore rispetto al passato [1]. Dato

che sono state scoperte già diverse migliaia

di prodotti microbici, diventa indispensabile

adottare nuove strategie per evitare di

identificare nuovamente le stesse molecole

[2, 3]. Dal momento che le vie biosintetiche

che portano ai metaboliti di interesse sono

spesso complesse e coinvolgono numerosi

enzimi, possono essere sufficienti piccole dif-

ferenze in uno degli enzimi coinvolti per por-

tare a prodotti diversi. Ci si può attendere

che la probabilità di trovare enzimi diversi (o

diverse combinazioni di enzimi) aumenti

quando si considerano ceppi evolutiva-

mente più lontani. A questo proposito

sarebbe quindi auspicabile utilizzare ceppi

produttori poco sfruttati in passato. In effet-

ti, l’isolamento e lo screening su larga scala

di generi di attinomiceti che precedente-

mente erano stati poco sfruttati è storica-

mente coinciso con un incremento nella

scoperta di nuovi antibiotici [4, 5]. Una delle

strategie che vengono adottate consiste

nell’isolare i ceppi da campioni raccolti in

località tra loro molto distanti, oppure da

microambienti particolari, contando sull’iso-

lamento geografico e/o ecologico per

aumentare la novità dei ceppi isolati. In

realtà molti microrganismi possono essere

considerati ubiquitari, riducendo quindi l’im-

portanza dell’origine del campione. La pro-

babilità di isolare un ceppo di Streptomyces

mai sottoposto a screening appare oggi

decisamente ridotta, dato lo sfruttamento

intensivo a cui questi microrganismi sono

stati sottoposti. Una fonte di nuove moleco-

le può essere rappresentata proprio da atti-

nomiceti appartenenti a generi isolati con

relativamente minor successo rispetto ai

produttori più noti [6]. L’estremizzazione di

questo concetto porta a rivolgersi a generi

di microrganismi mai isolati in precedenza.

Dati molecolari indicano infatti che solo

una frazione minima (1% o meno) della

diversità microbica è stata finora isolata e

coltivata in laboratorio [7]: esiste quindi un

potenziale biosintetico enorme, che finora

non è stato analizzato e sfruttato, che

potrebbe fornirci nuovi metaboliti di interes-

se industriale. Come detto in precedenza,

però, solo una piccola parte dei microrga-

nismi conosciuti è in grado di produrre que-

sto tipo di molecole: gli sforzi devono per-

tanto essere orientati verso gruppi di micror-

ganismi potenzialmente in grado di opera-

re le necessarie biosintesi.

Nuovi ceppi attivi
Lo studio dei genomi conferma l’osservazio-

ne che solo alcuni gruppi di microrganismi

sono buoni produttori di metaboliti secon-

dari. La maggior parte dei genomi sequen-

ziati, infatti, non mostra alcun cluster dei

geni tipicamente coinvolti nel metabolismo

secondario. Al contrario, ciascuno dei

genomi di Streptomyes coelicolor e S. aver-

mitilis contiene oltre 20 di questi cluster [8-

10]. Questa, insieme all’ enorme dimensione

del genoma, è una caratteristica comune

anche ad altri generi di attinomiceti fila-

mentosi [11] e ai myxobatteri [12], tutti buoni

produttori di molecole biologicamente atti-

ve. Un’analisi retrospettiva dei batteri pro-

duttori di metaboliti secondari indica che la

maggior parte delle molecole viene da

generi che combinano un ampio potenzia-

le genetico con la facilità di isolamento e

coltura. La novità del ceppo non è dunque

un criterio sufficiente per valutare l’interesse

industriale di un gruppo di microrganismi. I

nuovi ceppi devono essere in grado di pro-

durre metaboliti secondari, e questa capa-

cità può essere valutata direttamente con

appropriati saggi di attività. In assenza di

questi è comunque possibile analizzare la

presenza di un repertorio di geni tipici del

metabolismo secondario attraverso metodi

molecolari. Non bisogna però dimenticare

che l’identificazione di nuove molecole è

prima di tutto un fatto stocastico, che richie-

de quindi l’analisi di un numero significativo

di campioni. I nuovi gruppi isolati devono

pertanto essere relativamente facili da iso-

lare e coltivare, e devono presentare una

rilevante diversità genetica. Per quanto

nuovi, infatti, non è pensabile che tutti i

membri di un nuovo gruppo siano in grado
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di produrre solo metaboliti nuovi, come

pure il fatto di trovare un metabolita già

conosciuto non significa che tutti i metabo-

liti identificati saranno composti noti.

Riassumendo, un nuovo gruppo microbico

di ceppi è quindi potenzialmente interes-

sante per l’industria solo se è relativamente

facile disporre in breve tempo di un elevato

numero di ceppi, che siano diversi tra loro e

che abbiano la potenzialità di produrre

(nuovi) metaboliti.

Nel nostro lavoro, volto all’isolamento di

produttori di nuovi antibiotici, abbiamo

tenuto conto di queste caratteristiche per

valutare il potenziale industriale di nuovi

ceppi.

Il razionale alla base del nostro lavoro è

semplice: è più facile che combinazioni

nuove di enzimi (e quindi nuovi metaboliti) si

trovino in ceppi che non sono mai stati ana-

lizzati, piuttosto che in ceppi ormai isolati in

grandi numeri. Dato che,

però, il potenziale per la bio-

sintesi di metaboliti secondari

sembra concentrato in pochi

gruppi di batteri, abbiamo

rivolto la nostra attenzione agli

attinomiceti filamentosi, cer-

cando di individuare nuovi

generi all’interno di questo

gruppo di prolifici produttori di

sostanze di interesse farma-

ceutico ed industriale.

Nonostante l’intenso lavoro

svolto nel passato, la maggior

parte dei prodotti deriva infat-

ti da pochi generi (in particolare

Streptomyces), che sono stati sottoposti a

screening in modo molto più intensivo

rispetto ad altri; numerosi studi molecolari,

inoltre, indicano che una parte dei micror-

ganismi che ancora non sono stati coltivati

è strettamente “imparentata” con generi di

Attinomiceti produttori di sostanze bioattive

[13, 14]. Introducendo una serie di modifi-

che alle procedure normalmente utilizzate

per l’isolamento, abbiamo recentemente

portato in coltura numerosi microrganismi

fino a quel momento mai isolati [15]. Simili

risultati sono stati ottenuti anche da altri

gruppi, in modo del tutto indipendente [16-

18].

Siccome alcuni dei nuovi attinomiceti fila-

mentosi da noi isolati possono essere man-

tenuti in coltura facilmente, ci è quindi stato

possibile analizzarne un numero sufficiente

ad una prima valutazione del loro interesse

industriale. L’analisi attraverso metodi mole-

colari indica che questi nuovi microrganismi

hanno genomi relativamente grandi, para-

gonabili a quelli di produttori noti, e che

contengono diverse classi di geni coinvolti

nel metabolismo secondario. Il potenziale

genetico è stato, in alcuni casi, confermato

nel corso di saggi per valutare la produzio-

ne dalla effettiva produzione di attività anti-

microbiche, osservate con opportuni saggi.

Anche la valutazione di altre caratteristiche

ha dato risultati incoraggianti. Alcuni dei

nuovi gruppi identificati sono infatti  larga-

mente distribuiti nei suoli, anche in aree

geograficamente lontane, la loro ubiquità

garantirebbe quindi la possibilità di un

costante approvvigionamento di nuovi iso-

lati per lo screening. Anche la diversità

genetica, almeno per alcuni gruppi, sem-

bra essere elevata, lasciando presagire una

conseguente diversità metabolica. Solo l’ef-

fettivo isolamento di alcune migliaia di

ceppi e l’analisi dei loro metaboliti potrà

confermare il potenziale di questi ceppi

come produttori di nuove molecole.

Le indicazioni raccolte finora stanno confer-

mando le ipotesi alla base del lavoro, ovve-

ro che è possibile portare in coltura gruppi

di microrganismi, in possesso del corredo

genetico necessario alla produzione di

metaboliti secondari, che non sono fino ad

ora stati isolati e sottoposti a screening. Non

possiamo ancora  dire se, come nel passa-

to, l’isolamento massivo di nuovi gruppi di

microrganismi corrisponderà alla scoperta

di nuovi principi attivi. I nuovi gruppi di atti-
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