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a) La curvatura dell'OM è indo4a dall'accumulo locale di frammen7 di 
pep7doglicano o proteine mal ripiegate nel periplasma. 

(b) La rimozione delle proteine che ancorano l'OM al pep7doglicano 
so4ostante aumenta la fluidità dell'OM, consentendo alla membrana di 
piegarsi e formare vescicole. 



(c) A causa della repulsione di cariche, l'arricchimento locale degli LPS  dotati di cariche 
anioniche induce la curvatura dell'OM e la successiva formazione delle vescicole. 
L'arricchimento nelle specie LPS deacilate promuove anche la curvatura della membrana perché 
la deacilazione del lipide A cambia la forma di LPS da cilindro a cono rovesciato. 

(d) Il trasportatore VacJ/Yrb ABC è coinvolto nel trasporto retrogrado dei fosfolipidi dall'OM. La 
“down-regulation” di questo trasportatore porta all'accumulo di fosfolipidi nel foglietto esterno 
dell'OM. Ciò fa sì che il foglietto esterno esterno si espanda rapidamente rispetto a quello 
interno. Il processo induce la curvatura della membrana e la formazione delle vescicole. 



(e) Una volta prodo4o, il PQS (Pseudomonas quinolone signal). viene secreto dalla cellula e 
successivamente intercalato nel foglie4o esterno dell'OM a causa della sua interazione con 
gli LPS ed i fosfolipidi. L'inserimento di PQS nell'OM provoca l'espansione del foglio esterno 
che aumenta la produzione di OMV. 



DegS DegP





a) La curvatura dell'OM è indotta dall'accumulo locale di frammenti di 
peptidoglicano o proteine mal ripiegate nel periplasma. 

(b) La rimozione delle proteine che ancorano l'OM al peptidoglicano sottostante 
aumenta la fluidità dell'OM, consentendo alla membrana di piegarsi e formare 
vescicole. 

(c) A causa della repulsione di cariche, l'arricchimento locale degli LPS  dotati di 
cariche anioniche induce la curvatura dell'OM e la successiva formazione delle 
vescicole. L'arricchimento nelle specie LPS deacilate promuove anche la curvatura 
della membrana perché la deacilazione del lipide A cambia la forma di LPS da 
cilindro a cono rovesciato. 

(d) Il trasportatore VacJ/Yrb ABC è coinvolto nel trasporto retrogrado dei 
fosfolipidi dall'OM. La “down-regulation” di questo trasportatore porta 
all'accumulo di fosfolipidi nel foglietto esterno dell'OM. Ciò fa sì che il foglietto 
esterno esterno si espanda rapidamente rispetto a quello interno. Il processo 
induce la curvatura della membrana e la formazione delle vescicole. 

(e) Una volta prodotto, il PQS (Pseudomonas quinolone signal). viene secreto dalla 
cellula e successivamente intercalato nel foglietto esterno dell'OM a causa della 
sua interazione con gli LPS ed i fosfolipidi. L'inserimento di PQS nell'OM provoca 
l'espansione del foglio esterno che aumenta la produzione di OMV. 





BACTERIAL MEMBRANE 
VESICLES (MVs)

§ Carrier naturali di piccole molecole

§ Dimensioni eterogenee à 20-300 nm

§ Inclusione selettiva di cargo diversi: LPS, 
peptidoglicano, acidi nucleici, proteine 
citoplasmatiche e periplasmatiche

§ Comunicazione, competizione, 
sopravvivenza allo stress, interazione ospite-
patogeno

§ Interazione con cellula ospite e rilascio 
contenuto in essa à endocitosi

OMV

2009 Microscopia elettronica 
Staphylococcus aureus

Bitto, N.J.; Kaparakis-Liaskos,M. [2017]. «The therapeutical benefit of
bacterial membrane vesicles», International Journal of Molecular Sciences,
18, pp. 1287-1302.







Heat-labile 
enterotoxin (LT).

Pore-forming
cytotoxic protein
cytolysin A (ClyA) 



Anche S. typhimurium, sfrutta gli OMV per 
trasportare i fattori di virulenza. S.t. è in 
grado di produrre OMV anche durante la 
sua vita intracellulare, secernendo 
all'interno delle cellule epiteliali infette 
OMV ricchi di tossina citoletale. La 
biogenesi di OMV in S. typhimurium
all'interno di macrofagi infettati è 
innescata dal sistema a due componenti 
PhoPQ che controlla l’espressione degli 
altri fattori di virulenza.



I principali fattori di virulenza di P. gingivalis, i “gingipains”, sono arricchiti in OMV, che 
contribuisce alla compromissione della funzione della cellula ospite. Inoltre, le 
emoagglutinine e le proteine da shock termico, che sono principalmente coinvolte 
nell'adesione e l'invasione delle cellule ospiti, sono anch'essi secreti come cargo delle OMV. 
Di conseguenza, la produzione di OMV aumenta l'adesione batterica alle cellule ospiti, 
stimolando l'aggregazione batterica e portando alla formazione della placca dentale.



Bacteroides è noto per secernere grandi quantità di OMV e contribuire 

attivamente alla simbiosi intestinale. Questi batteri secernono glicosilasi e 

proteasi, che degradano polisaccaridi complessi e mucine. I prodotti di 

degradazione generati possono quindi essere utilizzati come fonti di nutrienti 

da qualsiasi altro membro del microbiota intestinale. Pertanto, gli OMV sono 

considerati beni pubblici: una volta che gli OMV vengono rilasciati, qualsiasi 

membro del microbiota intestinale può beneficiare della loro attività 

degradativa. Tuttavia, non tutto il carico delle OMV svolge questo ruolo 

altruistico. Recentemente, una famiglia di tossine peptidiche che ha un'attività 

ad ampio spettro contro Bacteroides è stata trovata come cargo delle OMV. I 

geni che codificano per queste tossine sono ampiamente distribuiti in tutto il 

microbiota intestinale umano





L’arricchimento di proteine specifiche nelle OMV non è casuale. Molte di queste sono capaci 
di interagire con la porzione dell’antigene O degli LPS.

Questa interazione può essere diretta, nel qual caso potrebbero avere le proteine specifiche 
dell'OMV un dominio per riconoscere e interagire con l'antigene O, promuovendo la 
compartimentazione dell'OM. 
In alternativa, l'interazione potrebbe essere mediata da un fattore ancora sconosciuto
che recluterebbe la proteina nella regione arricchita con antigene O nell'OMV.

Questo meccanismo proposto ricorda il ruolo della galectina nello smistamento delle 
proteine negli esosomi . 

In accordo con il modello di «sorting», B. fragilis e Bacteroides thetaiotaomicron utilizzano 
sequenze proteiche conservate per indirizzare specificamente le proteine alle OMV. 

Le OMV di questi organismi sono arricchite di in un ampio sottoinsieme di proteine uniche, 
che sono risultate essere lipoproteine acide (caricate negativamente), mentre la maggior 
parte delle proteine OM, proteine a β-barrel, sono caricate positivamente. 

Nei Bacteroidetes, è stato scoperto che le lipoproteine arricchite in OMV contengono un 
motivo amminoacidico conservato e caricato negativamente noto come dominio LES 
(segnale di esportazione delle lipoproteine)



Come fanno le vscicole a essere internalizzate dalle cellule eucariotiche?

Sono sta7 propos7 due pathways: 

Il delivery dire*a del cargo delle OMVs mediante fusione alle membrane delle 
cellule ospi:.
Seguendo questa ipotesi la fusione dell'OMV con i lipid racs delle cellule ospi7 
induce il rimodellamento dell'ac7na per consen7re al cargo solubile dell'OMV di 
diffondersi dire4amente nel citoplasma dell e cellule ospi7. Questo è il 
meccanismo proposto per le OMV  di P. aeruginosa, Legionella pneumophila e 
Aggrega:bacter ac:nomycetemcomitans

L’ internalizzazione delle OMV mediante il pathway endoci:co. 
Il delivery delle  OMVs potrebbe essere facilitata da diversi meccanismi di 
endocitosi, tra cui endocitosi mediata da clatrina, endocitosi mediata dalle 
caveoline ed endocitosi indipendente da clatrina e dalle caveoline. Dopo che gli 
OMV si sono lega7 ai rac lipidici, sono interiorizza7 a4raverso uno dei tan7 
percorsi endoci7ci





ER Golgi Mitocondri Membrana 
nucleare

OMV di Bacteroides thetaiotaomicron esposte 24 h a cellule Caco-2 o organoidi 
dell’intestino cieco



Le dimensioni e il cargo dell'OMV possono determinare 
quale/i meccanismo/i di penetrazione nelle cellule ospiti è 
impiegato. le OMV da ceppi patogeni di E. coli sono 
interiorizzati circa il 30% più rapidamente ed 
efficientemente rispetto a quelli di ceppi di E. coli non 
patogeni. Allo stesso modo, le OMV prodotti e secreti da 
ceppi mutanti privi di un fattore di virulenza, come LT o 
gingipain, non possono fondersi o entrare nelle cellule 
ospiti.





VANTAGGI DELLE MVs NELLE APPLICAZIONI 
TERAPEUTICHE

Economiche

Stabili in ampio intervallo di temperatura

Sicurezza: sicure quando usate come vaccino 
umano

Bioreattori
Mutanti ipervescicolanti
Isolamento e purificazione delle 
MVs

Vaccino Meningococco B
à Economicamente sostenibile
à Efficace e sicuro su bambini di 

appena 2 anni

Membrana MVs
à protezione cargo da 
nucleasi e proteasi
à Mantenimento attività 
antigenica per tutto il periodo 
di conservazione da 4°C fino 
a 37°C

PTE in E. coli

Neisseria meningitidis

Gram-negative bacteria-shedding OMVs 
throughout its entire outer membrane, 
scale bar 1μm









MVs E RISPOSTA IMMUNITARIA INNATA 
E ADATTATIVA

MVs
inducono

Risposta immunitaria innata à prima linea di difesa à citochine e 
chemochine 

Risposta immunitaria adattativa 

OMV à veicoli di trasporto dei MAMPs a lunga distanza

Studio in vivo con vaccino MV Neisseria 
meningitidis
Induzione cellule B e T durature in topi per 120 
giorni
Profilo anticorpale: IgA, IgM, IgG1, IgG2a, 
IgG2b, IgG3 e siero con attività battericida

Riflettono la struttura della membrana 
batterica à antigeni in conformazione 
nativa à più efficace nella produzione 
di anticorpi neutralizzanti rispetto ai 
solo antigeni purificati N. Meningitidis

MVs PorA vs. PorA
purificata

Bitto, N.J.; Kaparakis-Liaskos,M. [2017]. «The therapeutical benefit of
bacterial membrane vesicles», International Journal of Molecular Sciences,
18, pp. 1287-1302.



VACCINI MVs

Grande richiesta sviluppo nuovi vaccini a 
causa di:

Insorgenza antibiotico resistenze

Aumento malattie nosocomiali

Limitata disponibilità di adiuvanti sicuri per l’uomo

Bacillus pertussisà
Whole-cell vaccine vs 
MVs vaccine

Adiuvanti convenzionali
Allume
Tossina difterica
Tossina colerica 

Effetti collaterali 
negativi

Infiammazione
Tossicità
Scarsa risposta 
immunitaria

MVs usate come adiuvanti per 
vaccini vivi, inattivati e per 
antigeni purificati

Bitto, N.J.; Kaparakis-Liaskos,M. [2017]. «The therapeutical benefit of
bacterial membrane vesicles», International Journal of Molecular Sciences,
18, pp. 1287-1302.



BIOINGEGNERIZZAZIONE 
DELLE MVs

GFP in MVs di E. 
coli con SS Tat

GFP
Β-lattamasi
Anticorpo
anti-digitossina

Fuse alla porzione C-
terminale di ClyA, 

proteina superficiale di 
membrana

Secrezione 
in vescicole

Gram negativi
Detossificazione

LPS

Detergente
Manipolazione 

genetica

Gram
positivi

No LPS

Bitto, N.J.; Kaparakis-Liaskos,M. [2017]. «The therapeutical benefit of
bacterial membrane vesicles», International Journal of Molecular Sciences,
18, pp. 1287-1302.



Terapia mirata per il 
recettore HER2. Gli 
OMV sono 
geneticamente 
progettati per 
trasportare siRNA che 
silenzia i geni del 
cancro e mira 
specificamente alle 
cellule tumorali che 
esprimono l'antigene 
HER2 per esercitare 
effetti anti-cancro.





Vaccini OMVs

• Unici vaccini licenziati contro MenB
• Sono vaccini ceppo-specifici 
• Non offrono protezione contro ceppi eterologhi
• PorA è il principale AG protettivo dei vaccini OMVs

blebbing”meningococcus Extracted OMV vesicles purifiedLPS-depletedOMV







APPROCCI COMPLEMENTARI







GAS: Streptococco di gruppo A



In alternativa (in aggiunta) alle vescicole



LE PROTEINE SECRETE














