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Continuita con
il passato per costruire il futuro

Nel progettare questo XIX Seminario di Primavera FFC, abbiamo
tutti condiviso l'idea di realizzare un'edizione che fosse in linea con le
precedenti, nel segno della continuita della sua finalita caratteristica:
lo scopo divulgativo e interattivo. Per questo, abbiamo selezionato
argomenti di attualita e di interesse per un pubblico eterogeneo: per-
sone con FC, familiari, volontari, amici e sostenitori di FFC, medici,
infermieri, ricercatori e popolazione generale. Abbiamo visto nel Se-
minario un contenitore di incontri, in cui si parlera di ricerca scientifi-
ca in campo FC e in cui, seppure virtualmente, tutti insieme potranno
ritrovarsi, per contarsi e dire “ce 'abbiamo fatta”

| volontari e i malati ce I'hanno fatta. Ce I'hanno fatta a superare
la pandemia Covid-19 senza vedere troppi vuoti fra loro; ce I'hanno
fatta ad aspettare con ragionevole pazienza la decisione di AIFA e
I'eccezionale sostegno del SSN sui nuovi farmaci modulatori; ce la
faranno, questo l'augurio, a ritrovarsi e stabilire legami con le nuove
persone che sono entrate a vario titolo nella nuova organizzazione di
FFC per dare forma a un disegno di rinnovamento fortemente voluto
e indispensabile da tempo.

Proprio per contarsi e identificarsi potra essere utile alle persone con
FC e a tutti quelli che sono in qualche modo vicini a loro conosce-
re i dati del Registro Italiano, una fotografia della realta di questa
malattia oggi nel nostro paese. Realta che ha portato di recente a
importanti decisioni sanitarie che metteranno a disposizione dei ma-
lati farmaci innovativi destinati, ci auguriamo, a cambiare il decorso
della malattia.

Purtroppo. a oggi. non per tutti la ricerca ha compiuto questo passo
eccezionale: alla base della distinzione di quali e quanti di loro po-
tranno usufruirne ci sono conoscenze scientifiche da condividere. La
voce di chi oggi puo fare festa e di chi ancora aspetta avra di sicuro
maggior peso se cuore e ragione (in questo caso intesa come cono-
scenza e formazione) andranno di pari passo.

In questo senso il Seminario vuole riportare il valore della scienza e
della ricerca al centro dell'attenzione: mai come in questo periodo
dobbiamo guardare con gratitudine alla ricerca. In tempi incredi-
bilmente brevi la ricerca ha prodotto vaccini anti Covid-19 efficaci e



sicuri, risultato possibile grazie al percorso compiuto negli anni pre-
cedenti, passo per passo, a volte con arresti e digressioni, a volte con
balzi inaspettati. Le ricadute di questo successo saranno imprevedi-
bili e riguarderanno anche nuove strategie terapeutiche per la fibrosi
cistica, possibilmente nell'affascinante campo della correzione del
DNA o dell'informazione portata dallRNA messaggero.

In un contesto cosi carico di significati, il nuovo direttore scientifico
Giorgio Berton illustrera come e dove si muovera la ricerca di questa
Fondazione nei prossimi anni. Anche qui il momento e di quelli cru-
ciali: FFC puo tirare alcune sormme nel campo in cui ha maggiormen-
te investito, laricerca di base, cosi come puo affermare che nel tempo
un numero non piccolo di progetti ha prodotto molecole molto vicine
alla sperimentazione clinica (il correttore ARN23765 di Task Force for
Cystic Fibrosis ne ¢ la dimostrazione pit avanzata e piu solida).
Inoltre, la conoscenza di alcuni problemi specificatamente italiani
spinge FFC a promuovere particolari progetti (progetti strategici)
senza che siano sottoposti al meccanismo della selezione con il ban-
do nazionale. In questa visione si colloca un nuovo impulso alla ricer-
ca clinica per guardare agli effetti dei nuovi farmaci nella vita reale,
effetti tutti ancora da scoprire e da seguire con attenzione per capire
se manterranno le promesse.

Ma forse la vera sfida & che FFC possa continuare a crescere man-
tenendo quella che Gianni Mastella chiamava la sua ‘anima’, fatta
di un raro impasto. Da un lato il valore fondante della ricerca e dei
suoi metodi rigorosi, dall'altro una vitale capacita di aggregazione,
solidarietd, generosita intorno a un obiettivo etico: trovare la cura per
una malattia genetica che accorcia drammaticamente la qualita e la
durata della vita.

Per raggiungere questo obiettivo, i volontari FFC investono con suc-
cesso tutte le loro energie. Non dimentichiamo pero che la raccolta di
fondi e il mezzo da adottare, non il fine e l'indicatore del successo di
FFC.

Al centro di tutto rimane la ricerca scientifica, i nuovi saperi e la co-
noscenza, da condividere e da diffondere. All'orizzonte, la tappa fina-
le, quella di un'intera collettivita di malati che arrivera a godere dei
risultati della ricerca; e di una societa che guarda davvero al futuro
perché é fatta da individui che si informano, conoscono e sostengono
la ricerca.

Graziella Borgo
Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica
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Sviluppo del piano strategico 2021-2023

Giorgio Berton

Recentemente é stato approvato da parte delle
autorita del farmaco statunitensi (FDA) e dellU-
nione Europea (EMA) l'uso di Trikafta/Kaftrio per
la terapia di pazienti FC con eta > 12 anni e con
almeno una mutazione F508del in uno degli al-
leli del gene CFTR. La notizia rappresenta un vero
e proprio passo in avanti in un processo che sta
cambiando la storia della malattia.

Questi nuovi farmaci sono in

Il rallentamento  grado di potenziare la proteina

della malattia  resg malfunzionante da muta-

grazie ainuovli — zioni che riducono l'apertura di
farmaci modifica

le priorita di questo canale localizzato sulla
ricerca in FC membrana della cellula (po-
tenziatori quali ivacaftor) o di
promuoverne la veicolazione alla membrana
plasmatica riducendone I'accumulo e la degra-
dazione allinterno della cellula (correttori quali
lumacaftor, tezacaftor o elexacaftor).
Lidentificazione di potenziatori e correttori ha
fornito la cosiddetta prova-del-principio che au-
mentando la funzione di CFTR mutata nella FC
si migliorano le condizioni di salute dei pazienti,
rilevabili mediante valutazioni obiettive (FEV1,
test del sudore, numero di esacerbazioni e altre) e
soggettive (qualita della vita percepita).

Questa prova modifica sostanzialmente le pri-
orita della ricerca in FC. Di fatto stabilisce che,
indipendentemente dalla complessita della pa-
tologia che si sviluppa nel corso degli anni, un mi-
glioramento della funzione di CFTR & accompa-
gnata, almeno nel polmone, da un rallentamento
del danno.

La corsa per identificare nuovi farmaci in

grado di correggere CFTR con mutazione
F508del

Negli scorsi anni FFC ha raccolto tempestiva-
mente la sfida per identificare nuovi farmaci,
dando priorita aricerche indirizzate a migliorare
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Direttore Scientifico Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica

la funzione di CFTR con mu-
tazione F508del, quella a piu
alta frequenza. Il progetto

Dal progetto Task
Force for Cystic
Fibrosis un nuovo

strategico pluriennale chia- correttore da
mato Task Force for Cystic combinare con
Fibrosis (TFCF), coordinato altre molecole

da Tiziano Bandiera (IIT, Isti-

tuto Italiano di Tecnologia, Genova), Luis Ga-
lietta e Nicoletta Pedemonte (IRCCS, Istituto
Giannina Gaslini, Genova), ha portato all'iden-
tificazione di una nuova molecola ARN23765 (1).
ARN23765 riesce a correggere il trasporto di clo-
ro in cellule omozigoti per la mutazione F508del
a concentrazioni 100-1000 volte inferiori di quel-
le necessarie usando altri correttori (Figura 1).
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Figura 1.

La figura mostra a quali concentrazione agiscono vari cor-
rettori oggi conosciuti. Il correttore del Progetto FFC TFCF e
chiamato ARN23765 (in rosa). In orizzontale sono indicate le
concentrazioni del composto (espresse in Unita M): da sinistra
a destra le concentrazioni sono crescenti. In verticale é indica-
ta (in PA) la corrente di cortocircuito generata da ogni com-
posto. Questa corrente ¢ indicativa del passaggio dello ione
cloruro e quindi dellaumento della funzione di CFTR in cellu-
le con mutazione F508del/F508del.

Si puo vedere come ARN23765 agisca aumentando la funzio-
ne di CFTR a concentrazioni 100-1000 volte inferiori rispetto
agli altri correttori in uso clinico (VX-809 e VX-661) o speri-
mentali. La figura é tratta dal lavoro del gruppo Bandiera -
Galietta - Pedemonte (vedi testo e riferimento bibliografico 1).



Il progresso di questi studi e proseguito fino
alla caratterizzazione di diversi aspetti relativi
all'Assorbimento-Distribuzione-Metabolismo-
Escrezione (ADME) di ARN23765. Questi risul-
tati hanno attirato l'attenzione di una solida in-
dustria farmaceutica che ha siglato un accordo
preliminare con FFC e gli enti di appartenenza
degli scopritori di ARN23765 per completare gli
studi di ADME e tossicita. Lobiettivo & iniziare
la sperimentazione clinica di ARN23765 come
farmaco, da usare anche in combinazione con
altre molecole.

E importante notare che ARN23765 & la mi-
gliore” di un gruppo di molecole che correggono
CFTR mutata ma, tra queste, possono esserci
composti analoghi che, pur avendo un effetto
inferiore in vitro, hanno caratteristiche migliori
come potenziali farmaci.

Il team di ricercatori dellindustria farmaceuti-
ca coinvolta ha grande fiducia nella possibilita
di usare queste molecole in terapia. Nei pros-
simi mesi avremo un riscontro sul possibile uso
di ARN23765 come farmaco attraverso studi
finanziati esclusivamente da questa industria.
FFC intende favorire al massimo lo sviluppo dei
lunghi studi che hanno portato alla scoperta di
ARN23765 e analoghi ed é pronta a dedicare ul-
teriori risorse per far arrivare uno di questi com-
posti alla sperimentazione clinica.

La ricerca di farmaci in
grado di correggere la
mancata veicolazione di
CFTR F508del alla mem-
brana esterna della cellula
ha stabilito il principio che
l'uso combinato di mole-
cole in grado di agire in modo complementare
(perché probabilmente si legano a regioni diver-
se di CFTR) & molto piu efficace delluso di cia-
scuna molecola separatamente. Questa nozio-
ne ha stimolato ricerche tese a identificare altre
molecole in grado di espletare questa azione
complementare.

Con lobiettivo di identificare una nuova clas-
se di composti in grado di agire in sinergia con
correttori gia in uso nelluomo, FFC sosterra un
progetto strategico coordinato da Paola Bar-
raja (Universita di Palermo) e Luis Galietta (TI-
GEM) che estende studi gia finanziati da FFC e
che, sulla base dei dati gia ottenuti, fa sperare
di procedere fino allidentificazione di un nuovo
farmaco da usare in combinazione con vecchi o
nuovi correttori (2).

Oltre Kaftrio per
identificare una
classe di composti
ad azione sinergica
e migliorativa dei
correttori gia in uso
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La veicolazione di CFTR F508del alla mem-
brana dipende dalla combinazione di diversi
fattori che includono non solo la facilitazione
di una corretta conformazione, ma anche la
sua modificazione con processi successivi alla
sintesi e alla degradazione da parte di proteasi.
FFC ha sempre considerato con attenzione, e
continuera a farlo, progetti di ricerca finalizza-
ti a caratterizzare in dettaglio questi processi,
potenzialmente in grado di identificare nuovi
bersagli farmacologici.

La riparazione di CFTR con mutazioni
diverse da F508del per arrivare a una
cura per tutti

In medicina, ma non solo, si ha la tendenza ad
affrontare i problemi che si impongono come
piv rilevanti (spesso, solo quelli che sono piu fa-
cilmente risolvibili).

Una mutazione F508del & presente, a seconda
delle aree geografiche, nel 50-70% degli alle-
li mutati ed & quindi comprensibile che molta
attenzione sia stata posta a molecole in grado
di correggere le conseguenze di questa mu-
tazione. Tuttavia, lo spettro delle mutazioni
CFTR & molto ampio e comprende mutazioni
che alterano la sintesi e la struttura della pro-
teina (alterazione della trascrizione del gene e
della processazione dellmRNA), la sua emivita
successivamente alla sintesi, il tempo di per-
manenza sulla membrana plasmatica.

Lindividuazione di strategie in grado di au-
mentare espressione, struttura ed emivita di
CFTR rappresenta certamente una delle pros-
sime sfide che FFC dovra senzaltro sostenere
per arrivare a ‘'una cura per tutti’.

Un punto centrale nello sviluppo di queste stra-
tegie sara quello di disporre di modelli di stu-
dio appropriati soprattutto nel caso di muta-
zioni che, per la loro rarita, comporterebbero il
prelievo ripetuto di cellule dal paziente da te-
stare in vitro con nuovi composti. E questo un
aspetto importante di quella che viene definita
medicina personalizzata e che vale anche per
studiare l'effetto di farmaci in grado di agire su
mutazioni CFTR frequenti.

Negli ultimi anni sono
emerse diverse osserva-
zioni che suggeriscono
che si possono prelevare
cellule da pazienti, con
procedure poco invasive,

cellule da epitelio
nasale, organoidi
intestinali come

XIX SEMINARIO DI PRIMAVERA

Monociti del sangue,

modelli ex vivo per
personalizzare i test sui
farmaci disponibili
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e valutare l'effetto del farmaco in studio (o gia
in uso) per la sua capacita di migliorare una
funzione CFTR-dipendente. FFC ha valutato e
sta valutando in questi ultimi anni diversi pro-
getti che affrontano questo tema.

Gli approcci finora usati possono riassumer-
si in due gruppi. Il primo & rappresentato dal-
la coltivazione di cellule isolate dalla cavita
nasale o da biopsie rettali che possono esse-
re utilizzate piv volte in quanto congelabili in
azoto liquido e quindi indicate come modello
per lo studio di mutazioni rare (3, 4). Queste
cellule possono essere coltivate come mono-
strati adesi a una superficie o in condizioni che
consentono la loro organizzazione in strutture
tridimensionali, definite organoidi. La Figura

Alterazioni del muco, infezione e
infiammazione: un circolo vizioso alla
base del danno polmonare

Il ridotto trasporto di cloro/bicarbonato e ac-
qua sulla superficie delle vie aeree, determina-
to da CFTR con alterazioni di funzione, indu-
ce un ispessimento, un aumento di viscosita e
un'acidificazione del liquido che scorre su di
esse e che é spinto dal battito ciliare verso |'e-
sterno. Il ristagno di questo muco denso sulla
superficie delle vie aeree o la sua permanenza
nel lume delle ghiandole sottomucose costitu-
isce un microambiente ottimale per la crescita
di particolari microrganismi.
Le infezioni che derivano

. C'é ancora
da questo processo, assie-

bisogno di ricerca
di mucolitici piu
efficaci, di strategie
antibatteriche

me alle molecole liberate da
cellule necrotiche e dalle cel-

2 mostra un esempio di organoidi ottenuti da
biopsie rettali nella quale si apprezza che l'uso

Forscolina

di un classico potenziatore di F508del determi-
na un aumento del trasporto di cloro e acqua
allinterno dell'organocide e di conseguenza un
suo rigonfiamento.

ivacaftor To Teo
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Figura 2.

Organoidi derivati da biopsia rettale di un paziente con
genotipo W57G/A234D sono stati trattati con forscolina
(generico attivatore del canale CFTR) + il potenziatore iva-
caftor. Le immagini mostrano il rigonfiamento dopo 60 mi-
nuti, indice di efficacia del farmaco nel correggere il difet-
to in presenza di questa rara variante di CFTR. Immagine
gentilmente fornita da Claudio Sorio, Universita di Verona.

Il secondo gruppo di metodologie per condur-
re studi cosiddetti ex vivo, vale a dire su cellule
isolate da uno specifico paziente o donatore, &
rappresentato dall'isolamento di cellule circo-
lanti nel sangue. Sia i monociti, una popolazio-
ne di cellule leucocitarie (i globuli bianchi), che
i globuli rossi e le piastrine esprimono CFTR. In-
dagini sui monociti dimostrano che la funzio-
ne di CFTR mutata puo essere studiata sia con
metodi messi a punto per le cellule epiteliali sia
con una metodica di piu semplice utilizzo (5).
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lule epiteliali che esprimono
CFTR mutata, innescano
un processo infiammatorio
prolungato che é responsa-
bile dell'evoluzione della malattia verso la fi-
brosi e l'insufficienza polmonare (Figura 3).

efficienti, di

mirati

Aggregati di muco
denso adesi alla mucosa
bronchiale

Attivazione di cellule delle difese
innate e cellule dell'epitelio a
produrre molecole
pro-infiammatorie

FIBROSI, INSUFFICIENZA
RESPIRATORIA

Figura 3.

Accumulo di muco, infezione e infiammazione costitui-
scono un circolo vizioso che porta alla fibrosi e all'insuffi-
cienza polmonare (vedi testo). Farmaci che aumentano la
secrezione di acqua (e la riduzione di acidita) aumentando
la funzione di CFTR, associati ad efficaci fluidificatori del
muco favoriscono la sua rimozione, modificando il micro
ambiente polmonare e ostacolando limpianto di microor-
ganismi. Molecole liberate da cellule necrotiche e di origine
batterica, nonché le alterazioni indotte dalla CFTR muta-
ta in cellule epiteliali bronchiali innescano un processo in-
fiammatorio cronico che esita nella fibrosi e insufficienza
polmonare. Come indicato a destra con la linea troncata,
linflammazione é essenziale per combattere le infezioni,
ma se eccessiva e prolungata induce effetti dannosi.

antinfiammatori
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su meccanismi auto-immunitari (come l'artri-
te reumatoide) o sullesposizione prolungata a
polveri di silicio (nel polmone), inducono seve-
ri danni tessutali. Luso di anti-infiammatori &

E attualmente forzato pensare che questo cir-
cuito vizioso possa essere totalmente interrot-
to con una ripresa (che dovrebbe

Una nuova essere totale) della funzione di  stato tradizionalmente considerato con cautela

DNasi per CFTR indotta dagli attuali e futu-  proprio per la preoccupazione di diminuire le
flvidificare il - : L . . - . . .

muco ri farmaci. Tutti i farmaci in gra-  difese anti-infettive. Tuttavia, un recente arti-

do di ridurre la viscosita del muco,
uccidere i microorganismi patogeni e inibire
il processo infiamnmatorio continueranno a
essere importanti nella cura della FC. FFC ha
finanziato e continuera a finanziare le ricer-
che in questi campi. Con finanziamenti FFC
é stata per esempio identificata una isoforma
di DNasi molto efficace nel degradare il DNA
che, per le sue caratteristiche di viscosita, &
determinante nel causare precipitati di muco
(6); significativamente, gli autori di questi stu-
di stanno lavorando per portare questa DNasi
alla sperimentazione clinica.

Linfezione batterica, classicamente dovuta a
Pseudomonas aeruginosa ma non solo, rap-
presenta un aspetto centrale della patologia.
Un recentissimo studio ha evidenziato che nel
polmone dei pazienti FC si possono forma-
re colonie miste, e difficilmente eradicabili, di
un micobatterio non tubercolare (Mycobacte-
rium abscessus) originariamente acquisito
dallambiente dove sopravvive. Nel polmone,
M. abscessus va incontro a una sorta di adat-
tamento e selezione di cloni con la capacita di
resistere agli antibiotici e soprattutto di tra-
sferirsi reciprocamente geni che codificano per
fattori di resistenza (7). Questa scoperta, se non
fosse bastata la drammatica esperienza del
Covid-19, ricorda alluomo che i microorgani-
smi ci precedono nella scala evolutiva, hanno
acquisito meccanismi molto sofisticati di so-
pravvivenza e, benché in molti casi convivano
bene con noi (contando tutte le cellule che ci
sono nel corpo umano, 10 sono nostre e 90 sono
batteri), possono farci molto male. Soprattut-
to in condizioni in cui le difese biologiche anti-
infettive sono ridotte, come nel microambiente
polmonare FC.

Un apparentemente “irrisolvibile” problema che
da anni si pone nellambito delle cure FC é rap-
presentato dall'vso degli anti-infiammatori.

Linfiarnmazione e classicamente definita
come una spada a doppio taglio: da una parte
¢ essenziale nelle difese biologiche anti-infetti-
ve, dall'altra induce danno ai tessuti. Per esem-
pio, le infiammazioni cosiddette sterili, basate

colo sulle sperimentazioni clini-
che in pazienti FC trattati con
alte dosi di ibuprofene ha por-
tato gli autori a concludere che
‘Alte dosi di ibuprofene posso-
no rallentare la progressione
della malattia polmonare in persone con fibrosi
cistica, soprattutto nei bambini. Osservazione
che suggerisce che le strategie per modulare
linfiammazione polmonare possono essere di
beneficio nelle persone con fibrosi cistica’ (8).
Questa analisi fornisce una sorta di prova-
del-principio che inibire l'inflammazione puo
essere di grande utilita. Percio, soprattutto nel
contesto dell'uso dei nuovi farmaci che agisco-
no su CFTR, la terapia con anti-infiammatori
acquisisce un forte razionale.

Non ci sono
ancora farmaci
ideali per ridurre

efficacemente

Quale anti-infiammatorio usare? Questo é si-
curamente un tema importante da affrontare
in quella che & una nuova fase della ricerca
clinica (vedi dopo). Vi sono molti farmaci an-
ti-infiammatori: alcuni usati da tempo, come
libuprofene, altri che rientrano in nuove stra-
tegie di controllo dellinfiammazione (9), altri
infine ancora sperimentali, tra i quali mole-
cole derivate da studi finanziati da FFC (10).
FFC continuera a finanziare ricerche in questo
campo.

Una nuova stagione per la ricerca clinica
e le strategie di finanziamento della
ricerca FFC

Finora i clinici hanno cercato di curare princi-
palmente le conseguenze di CFTR con altera-
zioni di funzione. Si & da poco aperto un nuovo
capitolo nelle cure, quello dei farmaci che van-
no alla radice del problema e agiscono diretta-
mente sulla funzione di CFTR.

La prima domanda che siim-
pone, e alla quale solo i clinici
possono dare una risposta, e
se questi farmaci modula-
tori in uso da poco danno
realmente quello che pro-
mettono. FFC ha ritenuto di affrontare subito

| nuovi farmaci
modulatori di
CFTR danno
realmente quello
che promettono?
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DOVE VA LA RICERCA FFC

questa questione. A breve partira un progetto
strategico multicentrico, finanziato da FFC e
coordinato da Cesare Braggion componente
della Direzione Scientifica FFC, che valutera su

Tra questi, TFCF di cui abbiamo gia visto i ri-
sultati e il progetto su una nuova classe di cor-
rettori coordinato da Paola Barraja e Luis Ga-
lietta.

larghi numeri di malati con quadro polmonare
severo gli effetti del modulatore Kaftrio. Lo
studio affrontera non solo i benefici ma anche
gli eventuali effetti collaterali che i trial clinici
formaili, di limitata durata, potrebbero non aver
evidenziato.

Vi sono molti aspetti della cura che possono
essere affrontati in modo nuovo solo con la ri-
cerca clinica. Su tutti l'associazione tra farma-
ci modulatori, anti-infiarnmatori e antibiotici.

In ambito clinico, oltre a quello su Kaftrio di
Cesare Braggion, un altro progetto strategico
importante, rilevante nel
contesto della percezione
della malattia, & quello sul
test per il portatore sano
di fibrosi cistica coordi-
nato da Carlo Castellani,
anch'egli parte della Dire-
zione Scientifica FFC.

Il progetto prevede la re-
alizzazione di strumenti informativi adatti ai
tempi e, in parallelo, lo studio da parte di un
gruppo multidisciplinare di esperti dei costi/
benefici (Health Technology Assessment) di un
eventuale programma su larga scala da fornire
alle autorita sanitarie per promuovere decisio-
ni in merito.

Investimenti in progetti strategici si imporran-

Il progetto Test
per il portatore
sano di fibrosi
cistica promvuove
la prevenzione e lo
studio costi/benefici
di un programma di
diffusione estesa
del test

Le nuove prospettive terapeutiche in FC im-
pongono certamente una riflessione sulle for-
me di finanziamento della
ricerca. La mia convinzione
profonda, derivata anche
da un lungo tempo di con-
fronto con Gianni Mastel-
la che aveva molto a cuore

La ricerca di base
deve continuare
perché é su questa
che si fondano i
risultati positivi
che oggi stiamo

raccogliendo questo problema, & che FFC
deve proseguire il percorso
iniziato piU di vent'anni fa: finanziare progetti
provenienti da ricercatori italiani qualificati e
basati su quella che viene definita ricerca sti-
molata da un'ipotesi.

| grandi progressi della biomedicina dipendo-
no dallo sforzo di chiarire i meccanismi di fun-
zionamento e alterazione patologica di una
cellula o di un sistema piU complesso di tessuti,
organi e organismi. E quello che FFC fa finan-
ziando singoli progetti attraverso il bando an-
nuale. Proprio perché la ricerca costruisce co-
noscenze solide, si verificano a un certo punto
le condizioni per affrontare problemi in modo
nuovo e integrato tali da richiedere sforzi fi-
nanziari maggiori.

E quello che FFC sta facendo con lidentifica-
zione e il supporto a progetti strategici.

no nel momento in cui i progressi di unaricerca
saranno cosi avanzati da richiedere una forte
spinta per arrivare alla sperimentazione clini-
ca di un nuovo farmaco o per studiare l'effetto
su pazienti FC di farmaci gia in uso o ‘riposi-
zionati’ (usati in altre patologie) che richiedo-
no il coinvolgimento di diversi Centri.

Spero si colga da queste note che l'uso clinico
di farmaci modulatori non toglie terreno alla
ricerca in FC ma le offre nuove e interessanti
sfide. FFC cerchera di dare un contributo forte
affinché queste sfide vengano raccolte e vinte.
Ci piacerebbe condividerle con Gianni Mastel-
la, che ha fatto tanto per creare le condizioni
perché cio6 avvenga. Secondo una ferrea rego-
la della natura ci ha passato il testimone. Cer-
cheremo di non lasciarlo cadere.
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La fotografia della realta attraverso il
registro-malattia RIFC

Marco Salvatore

Direttore Struttura Interdipartimentale Malattie Rare Senza Diagnosi,
. Centro Nazionale Malattie Rare - Istituto Superiore di Sanita

| registri di patologia sono uno strumento fonda-
mentale per ampliare le conoscenze relative a dia-
gnosi, trattamenti ed esiti clinici di una determi-
nata malattia. Le informazioni di natura clinica
e demografica in essi raccolte rappresentano un
aivto fondamentale per migliorare la definizione
clinica dei pazienti.

Nel campo delle malattie rare o comunque non
frequenti, a causa dell'esiguita dell'incidenza e del-
la prevalenza di queste malattie, i registri rappre-
sentano uno strumento ancor piu essenziale per la
ricerca scientifica, soprattutto quella riguardante
la messa a punto di studi e trials clinici.

Il Registro Italiano Fibrosi Cistica

Il Registro Italiano Fibrosi Cistica (RIFC) nasce
nel 1988 presso [lstituto di Statistica Medica e
Biometria della Facolta di Medicina e Chirurgia
dell'Universita degli Studi di Milano.

Dal 2004 i casi incidenti dei pazienti con fibrosi
cistica (FC) vengono invece raccolti e gestiti all'l-
stituto Superiore di Sanita (ISS, Roma) a seguito
dell'accordo di collaborazio-
ne scientifica fra ISS (Centro
Nazionale Malattie Rare), i
Centri di Riferimento Regio-
nali e i Servizi di Supporto
per la FC (istituzionalmente
riconosciuti dall'articolo n. 3
della legge 548/93), I'Unita operativa complessa
Fibrosi Cistica dellOspedale pediatrico ‘Bambino
GesU', la Societa Italiana per lo studio della Fibrosi
Cistica e la Lega Italiana Fibrosi Cistica ONLUS.
Laccordo regolamenta il flusso dei dati verso il
RIFC da parte di tutti i centri FC e stabilisce le
modalita mediante le quali ricercatori, operatori
dei centri, aziende farmaceutiche e associazioni
di pazienti possono accedere ai dati in esso con-
tenuti.

IIRIFC e stato
uno dei primi
registri nazionali

nel mondo per
laFC

Gli obiettivi specifici del RIFC sono sovrapponi-
bili a quelli di molti registri di patologia: i) analiz-
zare le caratteristiche clinico-
epidemiologiche della FC; ii)
contribuire allidentificazione
delle necessita assistenzia-
li sul territorio nazionale; iii)
contribuire alla programma-
zione sanitaria; iv) confronta-
re i dati collezionati a livello nazionale con quelli
raccolti a livello europeo, a seguito di una ormai
consolidata collaborazione con il registro europeo
della Societa Europea FC.

| dati dei pazienti censiti nel RIFC sono collezio-
nati previo ottenimento presso ciascun centro FC
di uno specifico consenso informato, aggiornato
a febbraio del 2020 e conforme alle recenti novi-
ta in tema di privacy adottate con il regolamento
GDPR (Regolamento UE 2016/679 del Parlamento
Europeo e del Consiglio).

| registri-malattia
sono strumenti
importanti per la
programmazione
sanitaria e la
ricerca scientifica

Ogni anno i rappresentanti del Comitato Scienti-
fico e del Comitato Tecnico del RIFC elaborano i)
un dettagliato rapporto sui dati collezionati, prin-
cipalmente rivolto a clinici e ricercatori impegnati
nella gestione clinico-scientifica della FC; ii) un re-
port-at-a-glance ossia una sinossi delle principali
informazioni descritte nel ben piu ampio rapporto
annuale, principalmente rivolto ai pazienti; iii) uno
o piv articoli scientifici su tematiche specifiche (es.
gravidanze, mutazioni particolari, ..). Tutte queste
informazioni sono puntualmente pubblicate sul
sito monotematico di riferimento del RIFC:
www.registroitalianofibrosicistica.it.

Le caratteristiche dei malati FC dai dati RIFC

Nel 2018, ventinove centri FC hanno inviato al
RIFC i dati relativi ai pazienti da loro sequiti. Il nu-
mero dei pazienti censiti nel RIFC (1) € aumentato
progressivamente dal 2010 passando da 4159 a
5501 (+1342 ulteriori pazienti).
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Dal 2010 al 2018 si e registrato un aumento co-
stante delleta mediana dei
pazienti FC (17 anni nel 2010,
21,2 anni nel 2018). La preva-
lenza di FC, cioe il numero di
casi nella popolazione, sti-
mata nel 2018 & di 9.2 malati
ogni 100 000 residenti. Il 51,65% dei pazienti & di
sesso maschile e la quota maggiore di pazien-
ti affetti da FC & compresa tra 7 e 35 anni. Per
quanto riguarda l'eta, il 57.6% dei pazienti censiti
nel 2018 ha piu di 18 anni: in particolare, il 35,2%
dei pazienti ha un'eta compresa fra 18 e 35 anni
mentre il 22,4% ne ha piu di 36. Si conferma infi-
ne la comparsa della popolazione FC nella sesta
e settima decade di vita (Tabella 1).

In Italia, la
maggior parte

FC ha piu di
18 anni

Tabella 1: Sintesi delle principali caratteristiche dei
malati FC. Dati RIFC, 2018

Caratteristiche (2018) Totale

Pazienti inclusi nel RIFC con diagnosi di FC (N) 5501
Eta mediana dei pazienti (in anni) 212
Eta mediana alla diagnosi (in mesi) 38
Prevalenza dei pazienti di eta 218 anni (%) 576
Prevalenza dei pazienti con almeno una mutazione 759
F508del su un allele (%) ’

Nuove diagnosi nel corso del 2018 (N) 142
Pazienti deceduti nel corso del 2018 (N) 38
Eta mediana al decesso (in anni) 33.2
Eta mediana al decesso escludendo pazienti 358
trapiantati (in anni) '

Pazienti che hanno subito un trapianto 35

bi-polmonare nel corso del 2018 (N)

Per quanto riguarda le diagnosi, il 66,7% dei
pazienti riceve una diagnosi di FC prima del
compimento del secondo anno di vita: questo
dato riflette la sempre piu efficiente attuazione
dei programmi di screening neonatale svolti
presso i centri regionali. Tuttavia, &€ importante
tenere in considerazione una quota non trascu-
rabile (18,3%) di diagnosi effettuate in eta adul-
ta (> 18 anni). Queste diagnosi "tardive” posso-
no certamente essere imputate alla maggiore
sensibilita, da parte della comunita medica, a
porre il sospetto diagnostico di fibrosi cistica
anche in soggetti adulti con sintomi quali in-
fertilita, isolati sintomi respiratori e familiarita
(Report RIFC dati 2017-18, in press). Nel 2018 le
nuove diagnosi sono state 142; l'incidenza sti-
mata e di 1 caso ogni 5442 nati vivi.
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Frequenza delle mutazioni genetiche di CFTR

Il RIFC colleziona anche dati relativi alla carat-
terizzazione genetica dei pazienti. Quasi la to-
talita dei pazienti (99.8%) é stato sottoposto ad
analisi genetica per la defi-

- oo Dopo F508del,
nizione delle mutazioni a ca- la mutazione pit
rico del gene Cystic Fibrosis ¢ quente & N13F63K

Transmembrane Regulator
(CFTR), responsabile della
patologia stessa. Come atteso, la mutazione piu
frequente é risultata la F508del (44,6%). Tuttavia
& importante notare che in Italia sono presen-
ti anche altre mutazioni con frequenza signifi-
cativamente superiore a quella riscontrata nel
resto d'Europa come, per esempio, le mutazioni
N1303K (5,5%), G542X (4.8%), 2789+5G>A (2,9%)
e 2183AA-G (1.9%) (Tabella 2).

Tabella 2. Le prime 10 mutazioni presenti nel RIFC
con frequenza allelica =0,5% nel 2018

seguita da G542X

Mutazione N %
F508del 4902 44,65
N1303K 609 5547
G542X 527 4801
2789+5G>A 320 2915
W1282X 210 1913
2183AA--G 202 184
D1152H 195 1776
1717-1G-A 176 1603
TG12-T5 170 1549
3849+10kbC->T 148 1348

Inoltre, il 16,9% dei pazienti & portatore di alme-
no una mutazione che conserva una funzione
residua di CFTR, il 33% & portatore di almeno
una mutazione che altera la funzione di gating
e il 20,5% é portatore di almeno una mutazione
stop codon (Figura 1).

F508del/Gating —_— I - —

Funzione Residua/.——
Altro”
tro

lemzi“one Minima/ F508del/Altro

\\\ : Pl
Funzione Minima/ —Altri genotipi

Funzione Minima »\\

F508del/
Funzione Minima .

—~—

Figura 1.
Distribuzione delle mutazioni: F508del, funzione residua,
funzione minima e gating dai dati RIFC 2018.

* Altro include tutte le mutazioni non F508del e funzione residua
“ Altro include tutte le altre mutazioni

il T~
/ | ~— F508del/Funzione residua
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Funzione respiratoria, stato nutrizionale,
complicanze, trapianti e microbiologia

Per quanto riguarda la funzione respiratoria, i
valori mediani del percento del predetto di FEV1
(Forced Expiratory Volume in the first second)
declinano come atteso progressivamente in
tarda adolescenza, in accordo con la storia na-
turale della malattia. Il 90,5% dei soggettitra 6 e
17 anni ha un valore di FEV superiore o uguale al
70% del predetto, mentre la percentuale dei sog-
getti pediatrici con funzione respiratoria grave-
mente compromessa (FEV/ < 40% del predetto)
& inferiore al 2% (Figure 2, 3).

2018

f f f f f f f f
6/9 10/14 15119 20/24 25/29 30/34 35/39 40/44 >45
Classe di eta

Figura 2.

Andamento di FEV1 nel 2018. La linea tratteggiata rappre-
senta il valore nella popolazione italiana di riferimento di
eguale sesso, eta e altezza.

| periodi piu critici per lo stato nutrizionale sono
i primi sei mesi di vita e gli anni dell' adolescenza.
Nella fascia deta 12-18 anni, la prevalenza di

Pazienti pediatrici e adolescenti (%)

Normale/Mild (> 70%)
[ Moderata (40% - 70%)
. Severa (< 40%)

maschi malnutriti € maggiore rispetto alle fem-
mine. Nella fascia di eta uguale o superiore ai
18 anni, si osserva una maggiore percentuale di
malnutrizione nelle femmine, che mostrano un
indice di massa corporea non ottimale (36,1%).

Per quanto riguarda le complicanze legate alla
FC. in pazienti di eta inferiore ai 18 anni, l'epato-
patia senza cirrosi & stata riscontrata nel 17% dei
soggetti. In pazienti con piU di 18 anni, le compli-
canze principali sono l'epatopatia senza cirrosi

(nel 31,5%) e il diabete (nel 23,4%).

Per quanto riguarda le infezioni microbiologi-
che, la prevalenza di pazienti adulti con infezio-
ne cronica da Pseudomonas aeruginosa ¢ del
46,3% contro il 10,2% dei pazienti in eta pedia-
trica; la prevalenza di Staphylococcus aureus,
invece, & pari a 41,6% e a 37,5%, rispettivamente
per i pazienti in eta adulta e in eta pediatrica.
Nel 2018 si sono registrati 35 trapianti bi-pol-
monari: ['etd mediana dei trapiantati e di 291
anni con un range di eta al trapianto compreso
frai7, 8 ei456 anni.

Qualita e quantita di vita delle persone
con FC

Nel 2018, sono deceduti complessivamente 38
pazienti (20 maschi e 18 femmine); escludendo i
pazienti trapiantati, I'eta mediana al decesso ¢
stata di 35,8 anni. | range di eta dei decessi sono
comepresi tra 7 e 17 anni (2 decessi), 18 e 35 anni
(20 decessi) e = 36 anni (16 decessi).

Si conferma, dunque, che la morte in eta pedia-
trica & diventata un evento sempre piu raro.

Pazienti = 18 anni (%)

Normale/Mild (> 70%)
[ Moderata (40% - 70%)
. Severa (< 40%)

— | -
Bambini (6-11) (anni) Adolescenti (12-18) (anni)
2018 (N=721) 2018 (N=731)
Figura 3.

18-21 22-28 29-31 32-37 38+
(N=483)  (N=695) (N=247) (N=423) (N=925)

Distribuzione dei pazienti per fasce di compromissione della funzione respiratoria (normale > 70%; moderata 40-70; grave
< 40%). A sinistra i pazienti in eta pediatrica (6-11) e adolescenti (12-18); a destra i pazienti in eta adulta.
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A tal proposito giova sottolineare che solo in
piccola percentuale la popolazione pediatrica
presenta una grave compromissione polmona-
re, mentre in eta adulta la gravita della malattia,
nonostante i progressi delle cure, si rispecchia
nell'eta mediana al decesso.

monitoraggio basato originariamente sulla
raccolta di informazioni nei
singoli centri attraverso una
scheda anonima. Le informa-
zioni comprendevano il nu-
mero di pazienti FC risultati
positivi al Covid-19, il range
della loro etq, il sesso, il meto-
do diagnostico impiegato per

Nell'vltimo anno
il RIFC ha seguito
I'andamento di
Covid-19 nelle
persone FC,
raccogliendo dati
su positivita e
sintomatologia

Come si puo evincere da un recente lavoro pub-
blicato su Genes (2), I'eta media-

per esempio, la mediana fornita
dal registro europeo & di 29 anni, 30,8 anni in
US, 32 anni in UK, 35,6 anni in Australia. Sempre
dallo stesso studio e possibile ricavare la stima
dell'eta mediana di sopravvivenza desunta da 4
diversi registri FC: 44,4 anni in Irlanda, 473 anni
in UK, 474 anni in US e 521 in Canada. Que-
sti dati confermano aumento progressivo delle
aspettative di vita del paziente con FC*.
Il miglioramento progressivo delle condizioni
di salute nelle pazienti con FC ha fatto si che si
registri anche l'evento "gravidanza’: nel periodo
2010-2015 si sono registrate 85 gravidanze, con
ripercussioni solo sullo stato nutrizionale delle
donne. Gli esiti sono stati soddisfacenti, con fre-
quenza di prematurita in linea con quanto ripor-
tato dalla letteratura e con la nascita di bambini
di peso adeguato nella maggioranza dei casi (3).

RIFC e Covid-19

Dal 2020, a seguito della pandemia globa-
le legata al diffondersi del virus SARS-CoV-2,
il RIFC monitora attivamente I'andamento di
questa infezione in pazienti con FC contribuen-
do alla stima di incidenza del virus sia a livello
nazionale che internazionale.

Sotto questo punto di vista, il RIFC ha attiva-
to dal mese di febbraio 2020 un sistema di

L;'?Pf*t'::tfr‘:q na al decesso in ltalia & superiore  confermare linfezione (test
1Vl 1 . . . . .
a quella calcolata in altri paesi: ~ molecolare su tampone naso faringeo, test sie-
aumento

rologico) e informazioni circa lo stato di salute
del paziente (sintomatico, asintomatico, pau-
cisintomatico, ricovero ospedaliero, ...).

Nel periodo febbraio - dicembre 2020, 121 pa-
zienti con FC sono risultati positivi all'infezio-
ne; i centri coinvolti sono stati 19 (8 al nord, 4 al
centro, 7 al sud). In generale, la maggior parte
dei pazienti é risultata asintomatica, paucisin-
tomatica o con minima sintomatologia respira-
toria. Due pazienti sono deceduti. | risultati sono
stati oggetto di una pubblicazione scientifica
sulla rivista Journal of Cystic Fibrosis a cura del
comitato scientifico e tecnico del RIFC (4).

A partire dal mese di gennaio 2021, a seguito del
protrarsi della pandemia, il Comitato scientifi-
co ha deciso di includere nel RIFC una pagina
dedicata esclusivamente alla raccolta sistema-
tica e standardizzata di dati sui singoli pazien-
ti. | dati raccolti nei primi 5 mesi (1 gennaio - 15
maggio) del 2021 riferiscono di 72 pazienti FC
che hanno contratto SARS-CoV-2.

Il RIFC sta partecipando costantemente alle ri-
unioni dei gruppi nazionali e internazionali con
la finalita di contribuire alla gestione della pan-
demia attraverso la stima dellincidenza dei casi
che si registrano mese dopo mese.
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*Nota Redazionale

La mediana dell'eta alla morte: & un numero reale calcolato pren-
dendo in esame il numero di tutti i soggetti morti in un determina-
to anno, mettendo le loro eta in ordine ascendente e determinando
quale eta si colloca esattamente nel mezzo.

La mediana dell'attesa di vita (0 mediana della sopravvivenza )
é una ‘predizione statistica” di qual & I'eta alla quale sopravvive il
50% di una popolazione sufficientemente ampia di malati. E otte-
nuta con osservazione di lungo periodo, registrando anno per anno
quanti sono i viventi e quanti vengono a mancare in quellanno
(Survival curves e Life tables).
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UNA CURA PER TUTTI:
A CHE PUNTO SIAMO?

Indagine su chi oggi dispone di farmaci modulatori
e chi & ancora in attesa

Cesare Braggion

In quest'ultimo decennio la ricerca ha portato
alla ribalta nuovi farmaci, i cosiddetti modulato-
ri della proteina CFTR, che hanno dimostrato di
incidere sulla proteina CFTR difettosa ma anche
di essere efficaci sui sintomi e sicuri nel loro uso (1).
Il cloro sudorale é stato utilizzato come biomar-
catore: la sua riduzione pit 0 meno marcata indi-
ca un ripristino del trasporto del cloro e percio un
effetto diretto sulla proteina CFTR.

Il miglioramento dei parametri della spirometria,
la riduzione del numero di esacerbazioni polmo-
nari, la riduzione dei sintomi respiratori, il miglio-
ramento dello stato nutrizionale rappresentano
benefici diretti per le persone con fibrosi cistica
(FC), per le quali questi nuovi farmaci sono stati
indicati. Si tratta infatti di molecole indirizzate a
correggere il malfunzionamento della proteina
CFTR causato da specifiche mutazioni, e percio
sono mutazione-specifici.

Farmaci modulatori di CFTR con
indicazione per mutazioni diverse e
diversa efficacia

Lo scopo di questa rassegna e quello di rispon-

TR S
iG]  aagr—g
Kalyaec( “ e
(ivacaftor)ssn.-n, B |
\

FEV,
(aumento in punti % predetto)*

Cloro sudore
(riduzione in mmol/L)*

Responsabile Area Ricerca clinica, Direzione Scientifica FFC

dere alla domanda: per quali mutazioni e per
quante persone in ltalia questi nuovi farmaci
sono oggi disponibili?

Per definire i raggruppamenti di persone con
fibrosi cistica, ai quali corrisponde un deter-
minato genotipo e/o un farmaco modulatore,
abbiamo fatto riferimento ai dati del 2018 del
Registro Italiano Fibrosi Cistica (RIFC) (2).

Tenuto conto della grande variabilita delle
mutazioni in Italia e dei cambiamenti nella
numerosita dei gruppi di persone che possono
intervenire con il passare degli anni, i numeri
che descriveranno di seguito i raggruppamenti
in base al genotipo sono da considerarsi orien-
tativi. Non ci soffermeremo sui risultati dei trial
clinici, condotti con i nuovi modulatori. Tutti i
farmaci indicati nella Figura 1 hanno passato
il vaglio della ricerca clinica e sono stati auto-
rizzati, pur con delle differenze (3, 9), dalle due
principali agenzie dei farmaci, quella degli Sta-
ti Uniti, la Food and Drug Administration (FDA)
e quella europea, IEuropean Medical Agency
(EMA).

Dopo l'autorizzazione di EMA, le diverse agenzie
statali europee hanno preso poi decisioni ancor

Figural.

Ricerca clinica: gli studi di fase 3

| risultati dei nuovi modulatori: Primavera
2020

Sono riportati i diversi studi con il
nome commerciale del farmaco, la/le
mutazione/i a cui sono indirizzati e I'an-
no della pubblicazione dei risultati. Sono
state considerate due misure di esito: I'au-
mento del FEV1, (volume espiratorio forza-

to nel primo secondo), che indica un mi-
glioramento della spirometria e percio un
effetto positivo sulla malattia polmonare,
e la riduzione del cloro sudorale, che ten-
de alla normalizzazione. | risultati migliori
per i due parametri sono evidenziati: cor-
rispondono agli effetti del Kalydeco nelle

*: Le variazioni indicate tengono conto dell’effetto ottenuto con placebo

persone con FC e una mutazione G551D e
con altre mutazioni di classe Ill (gating) e
del Trikafta (Kaftrio in Europa) per la mu-
tazione F508del (DF) in omozigosi o asso-
ciata a una mutazione a funzione minima.
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piu differenziate, sulle quali non ci soffermere-
mo, puntando invece l'attenzione sulle decisio-
ni della nostra Agenzia ltaliana del Farmaco
(AIFA).

Nella Figura 1 sono indicati, per il FEV1 e il cloro
sudorale, i risultati migliori, quelli ottenuti con
la somministrazione del Kalydeco e del Kaftrio
(3-9). Vedremo di seguito per ciascun farmaco
le tappe che hanno portato all autorizzazione al
commercio.

Il potenziatore Kalydeco

Il Kalydeco e stato il primo farmaco modulato-
re della proteina CFTR che ha completato liter
autorizzativo (Figura 1). Si tratta di un potenzia-

tore della proteina CFTR, ['i-

|r) Italia |'Usq vacaftor: agisce favorendo
di Kalydeco & l'apertura del canale situa-
ristretto a un to sulla membrana cellulare

modesto numero . el .
di malati apicale, e percio il trasporto

del cloro e del bicarbonato
verso l'esterno delle cellule.
Il farmaco corregge il difetto di 9 mutazioni di
classe 11, dette anche di gating (G551D, G1244E,
G1349D. G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N e
S549R), caratterizzate proprio dalla mancata
apertura del canale ionico.

La prima pubblicazione sui risultati del Kalyde-
co nelle persone con la mutazione G551D risale
al novembre 2011, quella sulle altre mutazioni di
gating al settembre 2014 (3, 4). LEMA ha dato
la prima autorizzazione per la mutazione G551D
il 06/08/2012 e successivamente quella per le
altre mutazioni di gating e, limitatamente agli
adulti, per la mutazione R117H, una mutazione
di classe IV che ha come difetto prevalente la
ridotta apertura della proteina-canale (10). La
prima avtorizzazione del farmaco da parte di
AIFA e dell'aprile 2015.

Attualmente l'agenzia italiana ha stabilito la
rimborsabilita del Kalydeco a carico del SSN
per le persone con FC che hanno una delle mu-
tazioni di gating sopra elencate e un'eta supe-
riore ai 2 anni e quelle che in eta adulta hanno
una mutazione R117H (11). In ltalia cié riguarda
circa 194 persone, che corrispondono al 3,5%
rispetto al totale delle persone italiane con FC
(n. 5489 persone con genotipo noto), censite dal
RIFC nel 2018 (2).
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Dalla combinazione di un correttore e un
potenziatore nasce Orkambi

Orkambi & stato il secondo farmaco modulato-
re studiato per correggere i difetti associati alla
mutazione F508del, che sono quelli di matura-
zione e di trasporto della proteina

CFTR verso la membrana apicale  efficacia di
delle cellule e di apertura del ca- Orkambi &
nale, per la quota di proteina che variabile
raggiunge questa sede. Si tratta

della combinazione del correttore lumacaftor e
del potenziatore ivacaftor, somministrata alle
persone con una doppia mutazione F508del di
eta superiore ai 12 anni nel trial autorizzativo,
i cui risultati sono stati pubblicati nel maggio
2015 (Figura 1) (5).

Lapprovazione di EMA e di AIFA per il farmaco e
la fascia di eta indicata risale rispettivamente al
01/12/2015 e al giugno 2017 (12, 13). Questa rima-
ne lindicazione per Orkambi, valida a tuttoggi
in Italia: questo farmaco e il Kalydeco sono pre-
scritti attualmente al 18,5% (rispettivamente 819 +
194 = n. 1013) delle persone italiane con FC.

| diagrammi a torta della Figura 2 mostrano la
diversa prevalenza delle persone con FC, il cui
genotipo é caratterizzato da due o una sola mu-
tazione F508del, in ltalia e negli UK. La muta-
zione F508del ¢ la piu frequente anche in Italia
ed é presente in singola copia nel 68,4% delle
persone con FC. Negli UK, in altri paesi del Nord
Europa e negli USA questa percentuale ¢ intor-
no al 90%.

. Persone FC con F508del/F508del
Persone FC con F508del/Altra
. Persone FC con Altra/Altra

Figura 2. La mutazione F508del in Italia e Regno Unito

| due diagrammi a torta riportano la percentuale di persone con FC
con una doppia o una unica mutazione F508del e quella di persone
con mutazioni diverse da F508del. Rispetto agli UK, in Italia la meta
delle persone ha una doppia mutazione F508del e la quota di per-
sone con mutazioni diverse da F508del é tre volte maggiore (31,9%
rispetto a 10,2%).
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Nella tabella 1¢é riportata la lista delle mutazioni
piu frequenti in Italia: la mutazione N1303K & per
frequenza la seconda mutazione e riguarda 579
persone; appartiene alla classe Il e al momen-
to non é trattabile con farmaci modulatori di
CFTR. Sono comuni anche le mutazioni di clas-
se | (G542X, W1282X, 2183AA>G, 1717-1G>A),
anche queste ‘orfane” di farmaci modulatori, e
le mutazioni a funzione residua (classe IV e V,

D1152H, 2789+5G>A).

In ltalia
Classe N° %
F508del 2 3744 68.,4%
N1303K 2 579 10,6%
2789+5G>A 5 308 5,6%
D1152H 4 189 3,4%

Tabella 1. Frequenza delle mutazioni di CFTR in Italia

Il correttore Symkevi per F508del in
doppia copia o F508del accompagnata
da mutazione con funzione residua

Limpiego del farmaco Orkambi nei trial auto-
rizzativi e nella vita reale é stato accompagnato
da sintomi respiratori, che tendevano a scom-
parire dopo i primi giorni di somministrazione.
Un farmaco alternativo allOrkambi, di ugua-
le efficacia ma senza gli effetti

Symkevi collaterali segnalati e con indi-

le persone di eta uguale o superiore ai 12 anni
con doppia mutazione F508del o con una mu-
tazione F508del e una mutazione FR nel se-
condo allele (le mutazioni FR autorizzate da
EMA per questindicazione sono: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, S945L, S977F,
R1070wW, D152H, 2789:5G>A, 3272-26A>G,
3849+10kbC>T, 711+:3A>G).

Nel gennaio di quest'anno l'autorizzazione di
EMA ha riguardato le persone con gli stessi ge-
notipi ma di eta uguale o superiore ai 6 anni (14).

Kaftrio, il modulatore piu recente

Poiché la risposta clinica allOrkambi e Symkevi
é stata valutata come modesta e i due farma-
ci hanno trovato indicazione solo per le perso-
ne omozigoti e non per quelle eterozigoti per la
mutazione F508del, i ricercatori hanno studia-
to un nuovo composto, inserendovi un secondo
correttore ad azione diversa da lumacaftor e
tezacaftor.

Il nuovo farmaco, denominato Trikafta negli
USA e Kaftrio in Europa,
€ una combinazione di
due correttori, il tezacaf-
tor e il nuovo elexacaftor,
con il potenziatore iva-
caftor.

| dati pubblicati nell'ot-
tobre 2019 hanno evi-
denziato un beneficio

Kaftrio nei trial
clinici risulta piu
efficace di Orkambi
e Symkevi per chi
ha !oppia copia di
F508del.

Potra essere usato da
chi ha due copie di
F508del o anche una

attualmente non sola copia?
e prescrivibile a

carico del nostro

cazione nelle persone con doppia

rispetto al Symkevi negli
mutazione F508del, e risultato il

omozigoti per F508del, ma soprattutto che il

Symkevi che combina il corret-
tore tezacaftor al potenziatore
ivacaftor (6). Questo farmaco é risultato piu ef-
ficace rispetto all'ivacaftor anche nelle persone
con una mutazione F508del e una mutazione a
funzione residua (FR) (Figura 1) (7).

Queste ultime mutazioni sono caratterizzate da
sufficienza digestiva, compromissione polmo-
nare mediamente piU lieve, presenza in vitro di
una certa attivita residua della proteina CFTR
e di un aumento del trasporto di cloro > 10% ri-
spetto al valore basale dopo somministrazione
di ivacaftor.

SSN

Secondo i dati del RIFC del 2018, le persone di
qualsiasi eta con almeno una mutazione FR
rappresentano il 16,8% (n. 924); 458/924 (49.6%)
sono eterozigoti per una mutazione F508del
e una mutazione FR. EMA, ma non AIFA, ha
autorizzato nel novembre 2018 il Symkevi nel-

farmaco era efficace anche quando vi era una
sola mutazione F508del e una mutazione a fun-
zione minima nel secondo allele (Figura 1) (8, 9).

Le mutazioni a funzione minima (FM) sono
quelle che mediante prove in vitro si caratteriz-
zano in condizioni basali (senza trattamento)
per un trasporto del cloro inferiore al 10% rispetto
al normale e per una variazione inferiore al 10%
rispetto al valore basale dopo somministrazione
di ivacaftor (Kalydeco), tezacaftor e tezafactor-
ivacaftor (quest ultimo Symkevi).

LEMA ha autorizzato nellagosto 2020 il Kaf-
trio per le persone con FC ed eta uguale o su-
periore ai 12 anni, se omozigoti per la mutazione
F508del ed eterozigoti per la mutazione F508del
e una mutazione FM (15).

Ad aprile 2021 l'indicazione del Kaftrio e stata
allargata anche agli eterozigoti per la mutazio-
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ne F508del e una qualsiasi mutazione sul secon-
do dllele.

Alla data di stampa della presente brochure,
la valutazione di AIFA per la rimborsabilita di

Mutazioni a
funzione residua

Mutazioni di
stop (classe I)

Mutazioni FM non
correggibili (es. N1303K),
rare o non identificate -
- ELX-02, Gene- o

Studio clinico
con ivacaftor

20

Kaftrio € ancora in corso. Tenuto conto della
prescrizione del Kalydeco a coloro che hanno
una mutazione di gating o R117H, nel caso AIFA
autorizzasse il Kaftrio per gli omozigoti F508del
ed eterozigoti con una mutazione FM sul secon-
do allele, di eta uguale o superiore ai 12 anni, cio
riguarderebbe il 354% (n. 1943). Nel caso AIFA
intendesse autorizzare anche [lallargamento
dellindicazione agli eterozigoti F508del con una
qualsiasi mutazione sul secondo allele di eta
uguale o superiore ai 12 anni, Kalydeco e Kaf-
trio potrebbero essere prescritti al 51,5% (n. 2826)
delle persone italiane con FC.

La Figura 3 illustra una situazione ipotetica, se-
condo la quale Kaftrio si considera prescrivibi-
le per chi ha anche una sola copia di F508del e
Kalydeco per chi ha una mutazione di gating
o R117H su un allele e qualsiasi altra mutazio-
ne sul secondo allele. Cio riguarderebbe il 69.9%
(n. 3836) della popolazione italiana con FC. Il ri-
svolto negativo e rappresentato dal fatto che il
30.1% (n. 1653) delle persone FC non ha una indi-
cazione ad assumere nessuno dei due farmaci,
né gli altri modulatori approvati.

kalydeco
(ivacaftor)&sast e

P

sl

Lo w——

@)

69.9%
(n. 3836) (n. 1653)

Figura 3. Una mutazione F508del o di gating R117H e qual-
siasi eta

La figura rappresenta una situazione ipotetica, in cui i due
farmaci piv efficaci, il Kalydeco e il Kaftrio, sono prescritti
alle persone italiane con FC di qualsiasi eta, che hanno ri-
spettivamente almeno una mutazione di gating (classe II1)
o R117H, o F508del. Cio riguarderebbe il 69,9% delle persone
censite dal Registro ltaliano Fibrosi Cistica nel 2018. Occor-
re anche osservare il risvolto negativo: un terzo (30,1%) delle
persone italiane con FC non dispongono attualmente di un
farmaco modulatore della proteina CFTR.
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Studi ex-vivo in singole RNA-editing
persone con FC

U > 4

11.8% 10.0% 8.3%
(n. 647) (n.548) (n. 458)

69.9%
(n. 3836)

Figura 4. Una mutazione F508del o di gating o R117H as-
senti qualsiasi eta = nessun modulatore prescrivibile

Sono indicate le future prospettive terapeutiche per il terzo
di persone italiane con FC che attualmente non possono
disporre di una farmaco modulatore: queste infatti non
hanno nel loro genotipo la mutazione F508del o una muta-
zione di gating (classe llI) o R117H. Cié riguarda le mutazio-
ni a funzione residua non associate alla mutazione F508del
o a una mutazione di gating (8.3%), le mutazioni di classe
, dette anche di nonsenso o di stop (10,0%) e quel gruppo
eterogeneo che comprende le mutazioni a funzione mini-
ma attualmente non correggibili (per esempio la mutazio-
ne N1303K), quelle rare, di cui non si conosce l'effetto sulla
proteina CFTR e quelle non identificate (11,8%).

La Figura 4 descrive i tre gruppi di persone FC
che compongono questo terzo della popolazione
FC italiana, che non puo disporre di un farma-
co modulatore, e le rispettive
future prospettive terapeutiche.
La stima quantitativa di questi
tre gruppi e approssimativa. Il
primo gruppo, che corrisponde
a circa [8,3% (n. 458) rispetto al
totale della popolazione FC italiana, e rappre-
sentato da coloro che hanno una mutazione FR,
associata nel secondo allele a una mutazione
diversa da F508del o da una mutazione di ga-
ting o dauna copiadi R117H. Visono diversi studi
che suggeriscono che queste persone si possono
giovare della sornministrazione dell'ivacaftor.
La prescrizione di questo farmaco per questo
gruppo di persone puo essere facilitata in Euro-
pa e in ltalia da un trial clinico, da organizzare a
questo scopo.

Coloro che non
hanno nessun
farmaco sono

circa il 30% del
totale

Circail 10% (n. 548) della popolazione italiana ha
una mutazione di nonsenso o di stop (classe 1),
associata a una mutazione diversa da F508del,
da una mutazione di gating R117H e da una
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mutazione FR. Per costoro ¢ in studio il farmaco
ELX-02, che permette di superare il codone di
stop nella sequenza di RNA messaggero, con-
sentendo la sintesi della proteina CFTR (16, 17).

Per questo farmaco promettente sono in corso
due studi clinici di fase 2 (NCT 04126473, NCT
04135495). Un'altra prospettiva terapeutica ¢
rappresentata dal gene editing o dallRNA edi-
ting. che implicano una correzione diretta del
DNA o dellRNA cellulare.

Si tratta di metodiche ancora in fase di studio
preclinico (18). Infine, circa il 12,.2% (n. 672) della
popolazione italiana ha una mutazione FM non
correggibile dagli attuali modulatori, come la
mutazione N1303K, o una mutazione non iden-
tificata (unknown) o una mutazione rara, della
quale non é nota la funzione e percio la poten-
ziale terapia con modulatori CFTR. Il quadro e
reso particolarmente difficile perche in questi
casi sul secondo allele e presente una mutazione
diversa da F508del, da una mutazione di gating
o R117H, da una mutazione FR o da una muta-
zione di stop.

In questi casi possono essere impiegati per ogni
singola persona con FC gli studi ex vivo, che
utilizzano le cellule dell'epitelio nasale o gli or-

ganoidi intestinali, ricavati
rispettivamente dallo spazzo-
lamento (brushing) dell'epite-
lio nasale o dalla biopsia della
mucosa rettale, allo scopo di
studiare il trasporto di cloro e
la sua variazione in rapporto
alla somministrazione di di-

La ricerca punta al
miglioramento dei
test ex vivo per il
saggio individuale

ei farmaci,
affinché una volta
perfezionati siano
utilizzabili per la

. . .. rescrizione
versi modulatori noti o in fase P

di studio (19).

Anche in ltalia diversi gruppi di ricerca stanno
utilizzando questi metodi: vi & necessita di stan-
dardizzarli e semplificarli e di stabilire la loro ca-
pacita di predire l'effetto clinico, prima di po-
terli utilizzare per la prescrizione dei farmaci piu
efficaci.

In quest'ultimo decennio la ricerca preclinica e
clinica dei farmaci modulatori ha portato due
farmaci efficaci, il Kalydeco e il Kaftrio, all'au-
torizzazione e immissione in commercio.

Ci attendiamo che la ricerca identifichi quanto
prima una soluzione terapeutica anche per quel
terzo di persone italiane che attualmente non
possono disporre di un farmaco modulatore:
questo dovra essere un impegno prioritario.
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LA RICERCA SCIENTIFICA E UN MONDO CONNESSO

LA RICERCA SCIENTIFICA
E UN MONDO CONNESSO

La fatica mai finita di ricercare

La storia della scienza, e al suo interno la storia
della medicina, & costituita da una straordina-
ria miscela di errori e risultati entusiasmanti.
Lopinione corrente & che l'epoca degli errori sia
da relegare in un tempo ormai trascorso e che
il futuro sara radioso e costellato solo da suc-
cessi: gli eventuali errori saranno da attribuire
solo a ignoranza o imperizia sanitaria.

Questo modo di valutare la ricerca & un errore
pericoloso.

L'errore come parte del processo
scientifico

La consapevolezza che l'errore non é elimina-
bile dalla realta, dalla ricerca e dalla pratica
medica era ben nota agli antichi tanto che
lppocrate nellAntica medicina dice "Percio il
compito e di acquisire una scienza cosi esatta
che permetta di sbagliare poco qua e la: e io
molto loderei quel medico che poco sbaglias-
se’.

Lattuale illusione dell'onnipotenza della medi-
cina é stata alimentata dagli straordinari suc-
cessi ottenuti nell'ultimo mezzo secolo grazie
allintroduzione di modalita diagnostiche e te-
rapeutiche finalmente efficaci contro malattie
fino a quel momento incurabili. Tutto questo
ha portato allillusione che il limite dellinsuc-
cesso potesse essere spostato indefinitamente.

Purtroppo questo errore grossolano si ritorce
amaramente contro pazienti, medici e medici-
na tutte la volte che l'obiettivo
ricercato viene mancato.

Una prima conseguenza di
questo fraintendimento e che
da una scienza che non sba-
glia ci si puo attendere un fal-

La medicina
non &
onnipotente
e talvolta puo
anche fallire
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Massimo Valsecchi
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Ministero della Salute

limento solo se uno dei suoi sacerdoti vi si &
allontanato per negligenza. La seconda & che
il medico che realizza di non poter pit guarire
il suo paziente tende a considerare conclusa la
sua opera e ad abbandonarlo proprio nel mo-
mento in cui ha piu bisogno di essere curato.

Lanalisi etimologica dei ter-

mini curare e guarire e della d(,:‘"c"e ‘(’;’°l .
loro evoluzione nel tempo Ire prendersi
cura del malato,

rivela delle piste di grande
interesse nell'aivtarci a ca-
pire meglio cosa ci sta suc-
cedendo.

guarire vuol dire
sconfiggere una
malattia

Fino allinizio dellOttocento, il termine cura
non risulta direttamente associato al concet-
to di guarigione. Curare significava soltanto
prendersi cura di una situazione patologica, di
una sofferenza.

Il medico curante era il medico che si prendeva
cura dei suoi malati, li consigliava, li guidava
secondo gli indirizzi ippocratici che assimi-
lano il medico al nocchiero di una nave che
deve evitare di naufragare su uno scoglio con
un percorso che lo vede in stretta alleanza con
l'vomo ammalato.

Successivamente, con la nascita della medici-
na "scientifica’, € emerso un significato di cura
come trattamento o guarigione.

Ci si prende cura del malato ma si tratta e si
guarisce una malattia specifica e non pit un
turbato equilibrio che deve essere ricomposto
tramite l'alleanza con l'uomo ammalato (1).
Sempre piU, quindi, curare e diventato sinoni-
mo di guarire e cio comporta una serie di rile-
vanti e pesanti conseguenze. Per esempio, se un
paziente non é guaribile ne consegue che non
& neanche curabile o per lo meno che assisterlo
diventa un compito secondario che va sbrigato
frettolosamente.
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Figura 1.
Karl Popper, uno tra i maggiori filosofi della scienza del
XX secolo.

Come ha teorizzato Karl Popper (1902-1994),
la ricerca scientifica si snoda in un percorso
continvo: all'inizio c'e un'ipo-
tesi che viene poi verificata

Il processo vert

scientifico nel reale da una serie di spe-
procede per rimentazioni i cui risultati
problema- confermano o smentiscono,

ipotesi-prova i, tytto o in parte, lipotesi di

partenza.

In Scienza e filosofia di Popper si legge:

. tutta la conoscenza scientifica ¢ ipotetica o
congetturale.

+ l'accrescimento della conoscenza, e special-
mente della conoscenza scientifica, consi-
ste nellimparare dagli errori che abbiamo
commesso.

+ quello che chiamiamo il metodo scientifico
consiste nell'imparare sistematicamente dai
nostri errori.

E un lavoro faticoso e senza fine, durante il
quale é inevitabile sbagliare. Anzi, & proprio
riflettendo sugli errori compiuti che si pongo-
no le basi per superarli e ipotizzare una teoria
piu vicina al reale rispetto a quella da cui si era
partiti. Alcuni degli errori che commettiamo
durante la nostra ricerca sono particolarmente
utili e Popper li classifica come “errori fertili".

Uno di questi fu compiuto da Ippocrate.
Lerrore fertile di Ippocrate

E difficile porre una data e un evento di inizio
per il percorso della medicina scientifica. C'e,
pero, un largo consenso nellidentificare nell'o-
pera di Ippocrate Sul male sacro il primo testo
in cui la medicina razionale combatte contro
lipotesi dell'origine divina delle malattie.

‘Circa il male
cosiddetto sacro
questa é la
realta: per nulla,
mi sembra, é
piu divino delle
altre malattie

o piu sacro, ma
ha struttura
naturale e cause
razionali'.

Figura 2.
lppocrate, medico greco considerato il padre della medi-
cina.

Con queste parole, Ippocrate abbandona il pa-
radigma interpretativo precedente che faceva
risalire a volonta divina le forme di epilessia e
introduce un nuovo paradigma biologico.

E un passo determinante per la storia della me-
dicina e della scienza in genere. E interessan-
te notare come lintroduzione di questo nuovo
modo di pensare il reale contenga, in realta,
errori importanti. Ippocrate dice sull'epilessia
‘Essa ha origine come anche altre malattie,
secondo leredita: se infatti da un flegmatico
nasce un flegmatico... che cosa impedisce che,
avendo il padre o la madre questa malattia,
anche qualcuno dei figli ne sia colpito?’, ‘Gli
attacchi insorgono durante il mutamento dei
venti...".

E evidente che questa diversa visione non ha,
di fatto, comportato alcun concreto migliora-
mento ai pazienti epilettici che erano visitati
da Ippocrate rispetto a quelli presi in cura dai
suoi colleghi rimasti legati al paradigma pre-
cedente.

Mi sembra pero molto si-
gnificativo che la nostra
medicina scientifica nasca
da una situazione di errore
infruttuoso e approda a un
nuovo sistema di errori che
pur non essendo di concreta
utilita per i pazienti di allora
ha aperto la strada a errori ‘
sempre piu concretamente utili. E il concetto di
errore fertile.

Alcune scoperte
scientifiche
sono nate da

errori. Di questi
errori fertili,
e ricca anche
la medicina

moderna
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Un errore che potrebbe diventare fertile ¢ stato
compiuto pochi mesi or sono durante la fase

tre della sperimentazione di uno dei vaccini
anti Covid-19.

In uno dei gruppi di soggetti vaccinati, infatti, &
stata somministrata per errore una prima dose
di vaccino inferiore rispetto a quella program-
mata. La sorpresa si € manifestata quando si
é notato che questa modalita di vaccinazione
induceva, in realta, una ri-
sposta immunitaria supe-

Il percorso dei | . .
riore rispetto alla vaccina-

vaccini anti

Covid-19 ha zioni praticate con le due
favorito nuove dosi piene.
conoscenze

Questo risultato non & intu-
itivo ed e difficile da spie-
gare: in genere, la risposta immunitaria é tanto
piu elevata quanto maggiore € la dose di anti-
gene somministrata.

Questo paradosso, generato da un errore in-
volontario, ha aperto una nuova prospettiva di
indagine che, probabilmente, ci aiutera a capi-
re meglio il ruolo delle tecnologie alla base di
alcuni vaccini.

La storia dei vaccini

In questo secondo anno di pandemia da Co-
vid-19, una breve storia delle vaccinazioni aiuta
ariflettere e a capire quanto sia complicato ed
entusiasmante lo sforzo umano di capire e mo-
dificare il reale.

La storia ufficiale delle vaccinazioni (almeno
per quanto riguarda il Mediterraneo) inizia nel
1700.

La moglie dellambasciatore inglese a Co-
stantinopoli, Lady Mary
Wortley Montagu, osservo

La storia delle .
che nel bazar le donne cir-

vaccinazioni

iniziain un casse usavano intingere

bazar di uno spillone nelle pustole di

Costantinopoli  yn bambino leggermente
nel 1700

colpito dal vaiolo e, con lo
stesso spillone, infettavano
un piccolo sano per procurargli una forma lie-
ve di malattia che lo avrebbe preservato dalla
forma mortale di vaiolo.

Lady Montagu fece inoculare la propria figlia
nel 1721 e ne dette notizia ai suoi amici europei.
Ne abbiamo notizia nelle Lettere Filosofiche di
Voltaire.

Si trattava, in realta, di una inoculazione (o
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Figura 3.

Lady Mary Wortley Montagu, scrittrice, poetessa e
intellettuale inglese. Viene considerata una figura chiave per
la diffusione dei vaccini in Occidente (Credits: Wellcome
Library, London).

innesto) di materiale infetto da un soggetto a
un altro con rischi clinici che oggi ci farebbero
inorridire. Ma fu comunque un inizio, faticoso,
pericoloso, incerto, di un percorso che ci avreb-
be condotto a una delle tecniche piu utili della
storia delle medicina e dellumanita.

Proseguendo questa storia, vediamo che il pas-
so successivo fu compiuto
in Inghilterra a fine Sette-
cento in un periodo in cui il
vaiolo ebbe un incremento
veloce e allarmante in tutta
Europa.

Tra i malati, una persona su sei moriva.

E continua
con le vacche
inglesi affette

dal vaiolo

bovino

Losservazione che i mungitori che si conta-
giavano dalle pustole del-

le mammelle delle vacche La P“':Ia.
affette dal vaiolo bovino V::;;in :tugin;?
f:hventhGnQ immuni al va- E. Jenner sulle
iolo umano indusse Edward vacche

Jenner, medico inglese nato

nel 1749, a riprodurre questo fenomeno infet-
tando volontariamente con le pustole di una
vacca (da cui il nome vaccino) alcuni soggetti.
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Figura 4.

Qui sopra figura tratta dal testo Osservazioni pratiche
sull'uso del vajuolo vaccino di Luigi Sacco (1803). A destra
statua di Edward Jenner che vaccina contro il vaiolo il figlio
del giardiniere (Credits: Wellcome blog post).

Da questo esperimento nacque la possibilita di
effettuare vaccinazioni di massa contro il va-
iolo. Lultimo caso di vaiolo contratto in natura
é stato diagnosticato in Somalia il 26 ottobre
1977. Il vaiolo é l'unica malattia eradicata nella
storia dellumanita.

Con la vaccinazione contro il vaiolo inizia ef-
fettivamente la storia delle vaccinazioni che
si sviluppano impetuosamente nell Ottocento.
Va tenuto conto che fino a
questo momento la pratica
vaccinale si era sviluppa-
ta su una base teorica del
tutto empirica dato che la
presenza di microrganismi
resta ignota fino all'ultimo
ventennio dellOttocento quando Robert Koch
identifica, nel 1882, il bacillo tubercolare.

Sulla base della nuova teoriainfettivologica e del-
le possibilita fornite da un nuovo utilizzo del mi-
croscopio, vennero messi in cantiere vaccini con-
tro le piu pericolose malattie infettive. Purtroppo
questo poderoso tentativo é riuscito a dare risul-
tati positivi solo verso alcuni di questi morbi.

Lesistenza dei

microrganismi

viene scoperta
solo a fine
Ottocento

I diversi tipi di vaccini

Nella formulazione dei vaccini sono state se-
guite, nel tempo, strategie diversificate e sem-
pre piv raffinate. Tra le tipologie di vaccini in
uso ricordo:

- i vaccini con virus vivi ma resi meno viru-
lenti (attenuati). Ne sono esempi il vaccino
contro la poliomielite (Sabin, 1954), il vac-
cino contro il morbillo e il vaccino contro la
febbre gialla.

- i vaccini con organismi inattivati. Si otten-
gono trattando i patogeni in modo da ren-
dere impossibile laloro replicazione. Ne sono
esempi il vaccino antipoliomietico (Salk,
1954), il vaccino antinfluenzale, il vaccino
anticolera e il vaccino antiepatite A.

- i vaccini a subunita. Sono composti da an-
tigeni purificati, parti di essi o da tossine
prodotte dai microrganismi patogeni. Gli
antigeni sono particelle (di virus o batteri)
in grado di attivare il sistema immunitario e
la produzione di anticorpi. Ne sono esempi il
vaccino antitetanico e quello antidifterico.

- | vaccini costituiti da polisaccaridi capsu-
lari (componenti della capsula batterica)
purificati. Ne sono esempi il vaccino contro
lo pneumococco e il vaccino contro il me-
ningococco. Anche il vaccino anti pertosse,
spesso somministrato insieme a quelli con-
tro la difterite e il tetano (vaccino DTP), & un
esempio di vaccino costituito da un piccolo
numero di proteine purificate dai batteri.

- vaccini con antigeni sintetici. Il primo vac-
cino con antigeni ricombinanti a essere sta-
to approvato per luomo e stato il vaccino
per l'epatite B.

Il vaccino anti HPV, efficace contro il virus del
pappilloma umano, &€ composto da particel-
le simil-virali note con il nome di virus-like
particles. Nonostante tutti questi sforzi non si
& ancora riusciti ad avere un vaccino effica-
ce contro la tubercolosi né contro la malaria
né contro il virus dell’AIDS. Questo sottolinea
come la strada della ricerca sia ardua e costel-
lata di amare delusioni.
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tecnologie nuove
rispetto ai vaccini

malati di fibrosi
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Per i vaccini contro il Covid-19
vengono seguite strade nuova.
Quella piu interessante riguar-
da i cosiddetti vaccini a RNA
messaggero, che prevedono
liniezione  dellinformazione
genetica necessaria alla pro-
duzione di una proteina di superficie del virus
SARS-CoV-2.

Questa proteina si chiama spike e viene usata
dal virus per penetrare nelle cellule del nostro
organismo e riuscire cosi a moltiplicarsi.

Una volta prodotta, la proteina spike viene ri-
conosciuta dal sistemna immunitario che inizia
a produrre anticorpi neutralizzanti e impedisce
al virus di infettare le nostre cellule.

| vaccini anti
Covid-19 si
basano su

tradizionali

In merito allopportunita di
utilizzo dei vaccini anti Co-
vid-19 per i soggetti affetti da
fibrosi cistica, va ricordato
che al momento sono dispo-
nibili due tipi di vaccini.

| vaccini anti
Covid-19 per i

cistica

- i vaccini a RNA messaggero, che veicolano
allinterno delle cellule del soggetto da vac-
cinare IRNA messaggero della proteina spi-
ke protetto da una gocciolina di grasso.
| due vaccini a RNA messaggero contro il
Covid-19 autorizzati dallAgenzia Europea
per i Medicinali e dall’AIFA sono il vaccino
Pfizer BioNTech (approvato il 21 dicembre
2020) e il vaccino Moderna (6 gennaio 2021).

- i vaccini a vettore virale, che sfruttano al-
cuni virus del raffreddore (degli scimpanzé
o umani) per far entrare nella cellula il gene
della proteina spike di SARS-CoV-2. Per que-
sta tipologia di vaccino, finora le agenzie re-
golatorie hanno autorizzato l'uso del vaccino
Vaxzevria (noto come vaccino AstraZeneca,
autorizzato il 30 gennaio 2021) e il vaccino
monodose Janssen di Johnson& Johnson (12
marzo 2021).

Ambedue le tipologie di vaccini sono efficaci
e riescono a proteggere i soggetti dal contagio
o, almeno, dagli effetti clinici piu gravi dell'in-
fezione.

Gli effetti avversi causati dalle vaccinazioni
sono, nella gran parte dei casi di lieve entita.
Quelli pit gravi sono risultati, dopo decine di
milioni di dosi utilizzate nel mondo, molto ri-
dotti di numero, nell'ordine di un effetto avver-
so grave ogni centinaia di migliaia di dosi o di
un milione di dosi iniettate.

Il rischio di sviluppare effetti avversi & netta-
mente inferiore a quello legato alla possibilita
di essere contagiati dal Covid-19.

Riferimenti bibliografici
1. Bernardino Fantini, "La medicina scientifica e le trasformazioni nelle

teorie e nelle pratiche della medicina occidentale” in “In principio era
la curd’, Laterza, 1995.
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IL GENOME EDITING
E LA TERAPIA GENICA PER
LA FIBROSI CISTICA

DNA e RNA messaggero come bersagli delle
piu avanzate tecniche genetiche

Anna Cereseto

Dalla scoperta della doppia elica del DNA, av-
venuta circa a meta del secolo scorso, grandi
avanzamenti tecnologici hanno permesso di
analizzare in maniera precisa questa molecola
facilitando l'individuazione delle alterazioni alla
base di malattie genetiche.

Le conoscenze sul genoma umano e sulla base
genetica di malattie ereditarie hanno aperto l'o-
rizzonte di un nuovo tipo di cura, chiamata tera-
pia genica, che si basa sul trasferimento di acidi
nucleici (DNA o RNA).

Lobiettivo di questo approccio terapeutico & in-
tervenire sul difetto genetico per correggerlo, eli-
minando la causa della malattia e ripristinando
in modo definitivo il funzionamento cellulare e
dell'organismo.

Le malattie monogeniche, cioé causate dallal-
terazione di un solo gene, sono circa 5000 e
colpiscono almeno 250 milioni di individui in
tutto il mondo. Le malat-
tie monogeniche, come la
fibrosi cistica, sono quelle
che risultano piU facili da
affrontare con la terapia
genica e quelle da cui si
sono ottenuti il maggior
numero di risultati.

Molte malattie
genetiche dovute
alla mutazione di

un singolo gene
potrebbero essere

trattate con la
terapia genica

La terapia genica per la fibrosi cistica

In seguito allindividuazione e all'isolamento del
gene CFTR allinizio degli anni ‘90, nei laboratori
di ricerca sono state messe a punto diverse stra-
tegie terapeutiche su base genetica per correg-
gere le mutazioni che causano la fibrosi cistica.
Numerose sperimentazioni hanno permesso
I'avanzamento della terapia genica in questo
campo e hanno contribuito a mettere in luce le
problematiche legate a questo approccio. Gia
i primi studi hanno evidenziato i limiti legati
allinserimento nella cellula di una copia dellin-
tero gene CFTR normale, cosi come la necessi-

Responsabile laboratorio Virologia molecolare, CIBIO - Universita di Trento

ta di controllare che una volta introdotto non si
collochi in posizioni scorrette del DNA.

La sperimentazione clinica con pazienti di fi-
brosi cistica e iniziata poco
dopo la definizione mono-
genica della malattia: gia nel
1993 ¢ stato sperimentato il
trasferimento di una copia
funzionante di CFTR nelle-
pitelio nasale e bronchiale (1,
2). Da allora hanno preso il via
decine di altre sperimentazioni di terapia geni-
ca, che sono approdate a fasi molto iniziali di
sperimentazione clinica (1).

Sebbene le nostre conoscenze su questo tipo di
intervento siano decisamente aumentate, pur-
troppo i risultati terapeutici non sono stati sod-
disfacenti.

per la FC con
gene normale

ha dato finora

La terapia genica in generale, e non solo per
la fibrosi cistica, ha infatti subito una battuta
darresto di fronte a una serie di problematiche
tecniche che ne hanno ridimensionato notevol-
mente le aspettative iniziali.

Tra i piU importanti obiettivi da raggiungere in
terapia genica in generale, e nello specifico per il
genome editing, c'e il trovare il metodo piu sicu-
ro ed efficace per portare all'interno delle cellule,
a livello del DNA, la copia del gene normale o la
tecnologia CRISPR.

Storicamente, i metodi di maggiore successo
sono quelli derivanti dai virus che, per loro natu-
ra, hanno adottato meccanismi molto efficaci
di entrata allinterno della cellula. E difficile sor-
passare o anche solo riprodurre in laboratorio,
con tecniche bio-chimiche, le proprieta di pene-
trazione cellulare acquisite evolutivamente dai
virus. Per fortuna i ricercatori sono in grado di
sostituire gli elementi virali che causano malat-
tie con sequenze terapeutiche e cosi sfruttare i
virus come efficaci e sicure 'navette curative’,
chiamate tecnicamente vettori virali.

Vettori derivanti da diversi tipi di virus sono at-
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La terapia genica
l'introduzione del
CFTR nelle cellule

risultati modesti
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tualmente in uso a livello clinico per la cura di
numerose malattie genetiche; nel campo della
fibrosi cistica, il vettore derivante dal virus Ade-
no Associato (AAV) sembra essere il piu pro-
mettente in termini di efficacia e sicurezza.

La tecnologia CRISPR-Cas per riscrivere
il DNA

Lavanzamento tecnologico nel campo del ge-
nome editing & arrivato in
tempi successivi alla nascita
della terapia genica ed e cul-
minato con la scoperta della
tecnologia CRISPR-Cas.

Il rinnovato entusiasmo ac-

da la possibilita
di correggere in
maniera precisa
una mutazione

genetica ’
AT ekl ceso dal nuovo approccio ha
DNA aperto ulteriori prospettive

di strategia curativa me-
diante DNA o RNA. Infatti, se la terapia genica
‘convenzionale” prevede di compensare il di-
fetto genetico inserendo dall'esterno una copia
corretta del gene, con il genome editing si puo
intervenire direttamente sul DNA della cellula
per riparare il gene nella sua posizione naturale
(Figura 1).

Figura 2.

Complesso CRISPR-Cas?: In grigio il modulo proteico,
Cas9, con attivita enzimatica in grado di tagliare la doppia
elica del DNA. In giallo il modulo programmabile di RNA
guida con funzione di portare I'enzima Cas9 sul punto di
DNA che deve esser tagliato. In viola la doppia elica di DNA
che viene tagliata dal complesso CRISPR-Cas9.

indirizzare i tagli nel DNA in punti voluti, come le
mutazioni patogene, in modo da correggerli con
la terapia genica.

Lo sviluppo del genome edi-

ting & iniziato lentamente CéRInS:",_‘o'er;s:
per la scarsa disponibilita r:olecolare

di strumenti molecolari fa-
cilmente  programmabili.
Negli anni si sono studiate

scoperta nei batteri
che la usano per
difendersi dai virus
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Figura 1.
La tecnologia CRISPR-Cas? permette riscrivere il DNA.

Lelemento base del genome editing & una for-
bice” molecolare che taglia e riscrive parte del
DNA. Lorigine delle forbici molecolari per la ri-
scrittura del DNA deriva da osservazioni scienti-
fiche in altri ambiti delle scienze della vita, gra-
zie alle qudli si & scoperto che, a seguito di eventi
chimici o fisici che generano tagli del DNA, la
doppia elica viene modificata (riscritta), seppur
in modo casuale e non programmabile.

Sono stati proprio i risultati degli studi sui
meccanismi di taglio e modifica a stimolare
la ricerca di nuove forbici molecolari che siano
programmabili e che possano essere usate per
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sia forbici naturali derivanti

dal lievito, chiamate meganucleasi, sia forbici
molecolari costruite artificialmente tramite in-
gegneria genetica. Ma ¢ solo nel 2012 che viene
resa nota l'esistenza di CRISPR-Cas? (Figura 2),
la molecola che determinera una rivoluzione nel
mondo della scienza della vita.

CRISPR-Cas? ¢ una forbice molecolare incre-
dibilmente facile da programmare, alla porta-
ta di tutti gli addetti ai lavori, che permette di
modificare il DNA cellulare come mai era stato
possibile prima.

Le prime indagini su CRISPR-Cas? risalgono
alla fine degli anni ‘80 da studi di microbiologia
che si focalizzano su elementi genetici peculiari
individuati nei batteri e altri organismi unicellu-
lari. Sono studi che si svolgevano in ambiti mol-
to lontani dalla terapia genica e senza alcuna
finalita applicativa nella bio-medicina.

La transizione che ha portato la molecola
CRISPR-Cas? dai batteri, dove funziona come
meccanismo di difesa contro gli attacchi virali,
aunatecnologia per il genome editing é avvenu-
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Figura 3.

Jennifer Doudna (a sinistra) ed Emmanuelle Charpentier
(a destra): alle due scienziate nel 2020 e stato assegnato il
premio Nobel per laricerca "per lo sviluppo di un metodo per
I'editing del genoma.

ta nel 2012 con due ricercatrici: Jennifer Doudna
di Berkeley (USA) ed Emmanuelle Charpentier
della Umea University (Svezia) (Figura 3).

Nel loro lavoro le due ricercatrici dimostrano
che, con minime modifiche di adattamento, la
molecola CRISPR-Cas? taglia il DNA non solo
batterico ma anche umano, diventando di fat-
to una forbice molecolare per la riscrittura del
DNA. Una scoperta rivoluzionaria che ha valso
il riconoscimento del premio Nobel per la Chi-
mica nel 2020alle due ricercatrici.

Alla prima pubblicazione sull'uso di CRISPR per
modificare il genoma cellulare, sono seguiti nu-
merosissimi lavori in cui CRISPR viene usata per
la correzione di sequenze mutate nelle cellule
(Figura 4). E da |i a poco sono iniziate le speri-
mentazioni cliniche che a oggi ammontano a
una quarantina in tutto il mondo, un record in
termini di tempo per il passaggio di una tecno-
logia di laboratorio alla clinica sperimentale (3).

Cromosoma

I

\
&

Ve

DNA Cellula

Figura 4.

Il laboratorio di Virologia Molecolare che dirigo
nel Dipartimento di Biologia Integrata Cellula-
re e Computazionale (CIBIO) dellUniversita di
Trento si e interessato a CRISPR fin dalla sua
nascita. Ci siamo avvicinati a questa tecnologia
per le potenzialita del suo utilizzo nel riparo delle
alterazioni genetiche.

Il nostro primo obiettivo & stato di migliorare
CRISPR-Cas?: alla sua nasci-
ta, infatti, aveva difetti che la
rendevano incompatibile con
un suo utilizzo in clinica. In par-

Nel tempo,
la forbice
molecolare é stata
perfezionata per

tic.onlare ?i preoccupavano i tq-. tagliare il DNA
gli "fuori bersaglio” con effetti in maniera piu
collaterali (alterazioni geniche) precisa

non prevedibili. Il nostro lavoro

ha generato una delle varianti di CRISPR, evo-
Cas?. che rimane la piu precisa nel campo del
genome editing basato su CRISPR.

L'applicazione delle nuove tecnologie alla
fibrosi cistica

Oltre allo sviluppo tecnologico, e grazie al so-
stegno della Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica
(FFC), abbiamo condotto espe-
rimenti per la messa a punto di
nuove strategie per il riparo di
mutazioni che causano la fi-
brosi cistica.

Il primo risultato lo abbiamo ot-
tenuto concentrandoci su mu-
tazioni di splicing 3272-26A-G
e 3849+10kbC>T localizzate in
un introne del gene CFTR. Gli introni sono regio-
ni di DNA meno delicate da maneggiare e con
minor rischio di effetti collaterali.

Per alcune
particolari
mutazioni CFTR,
CRISPR-Cas? e
stata applicata
con successo
su organoidi
intestinali FC

Cas9
DNA Mutato

f
]

/
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La tecnologia CRISPR-Cas9 permette di apportare modifiche al DNA

tramite il taglio della doppia elica a opera dellenzima Cas?.
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Abbiamo messo a punto un sistema di "taglio’
dei difetti intronici e abbiamo dimostrato, su
organoidi intestinali FC, che questo approccio
permette di ripristinare il normale funziona-
mento di CFTR annullando le alterazioni fun-

zionali conseguenti alle mutazioni 3272-26A-G
e 3849+10kbC>T 4.

Nella figura 5 viene riportato un esempio di
risultato sperimentale di correzione dell[RNA
prodotto dal gene CFTR a seguito dell'uso di
CRISPR-Cas sulla mutazione 3272-26A-G.

Al nostro lavoro si sono aggiunti studi di altri
gruppi di ricerca che hanno dimostrato l'effi-
cacia di CRISPR nel riparare le mutazioni di
CFTR. | risultati ottenuti con successo in labo-
ratorio sono ora la base di studi per il trasferi-
mento alla sperimentazione clinica (2).

Pit complesso e affrontare la mutazione piu
frequente, la F508del, percheé si trova proprio in
mezzo a un esone, cioé la
parte che codifica per la
proteina, e perché il tipo
di mutazione da riparare

La mutazione
F508del & piv
difficile da

correggere con

cellula una copia del DNA corretto per indurla
a sostituire la sequenza mutata con quella cor-
retta grazie ai tagli introdotti da CRISPR. Pur-
troppo i risultati pubblicati finora dimostrano
una scarsa efficienza di questa via di riparo,
rendendola difficilmente traducibile in un'ap-
plicazione clinica. Il mio laboratorio con il sup-
porto della FFC sta studiando approcci CRI-
SPR alternativi a quelli tentati fino a oggi con
l'intenzione di aumentare |'efficacia di riparo di
questa mutazione.

C'e all'orizzonte un'altra modalita di terapia
genica che si propone di intervenire su un al-
tro acido nucleico prodotto

dalla cellula: IRNA messag- tUn'aIFra via:
ero. LRNA messaggero ser-  Intervenire, invece
d 99 che sul DNA,

ve adlla cellula per veicolare
linformazione derivante dal
DNA dlla cellula. E quindi
possibile aggirare gli errori
derivanti da un DNA altera-
to fornendo direttamente IRNA corretto o cor-
reggendo IRNA sempre con tecnologie deriva-
te da CRISPR.

sull'informazione
genetica portata
dalllRNA
messaggero

CRISPR perché non
basta tagliare, &
necessario introdurre
il frammento di DNA

& piu complesso, in quan-
to costituito da 3 nucleo-
tidi mancanti.

Un progetto FFC guidato dal Prof. Di Leonardo,
svolto presso I'Universita di Palermo, ha dimo-
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A oggi i tentativi di geno-
me editing su questa mu-
tazione si basano sulla ricombinazione omo-
loga, una tecnologia che prevede di fornire alla

corretto

cDNA 3272-26A>G/4218insT

strato che ¢ possibile correggere mutazioni di
stop presenti sullRNA derivante dal gene CFTR
mutato usando una tecnologia CRISPR speci-
fica per IRNA. Altri studi sono diretti a cercare

i A
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Sequenza dopo correzione
con CRISPR-Cas

cDMA 3272-26A>G/4218insT + AsCas12a-crRENAF

G GG

Figura 5.
Esgempio di correzione con CRISPR-Cas di un trascritto dopo editing di CFTR con mutazione di splicing 3272-26A-G. Pan-
nello alto: cromatogramma di sequenza alterata (disordine di picchi colorati che corrispondono ai nucleotidi) a causa di una
mutazione. Pannello basso: cromatogramma di sequenza corretta (ordine di picchi colorati che corrispondono ai nucleotidi)
a seguito di utilizzo di tecnologia CRISPR-Cas in cellule umane.
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di inserire direttamente nella cellula FC IRNA
messaggero di CFTR normale per compensare
difetti genetici.

Un progetto sostenuto da CFF, la Fondazione
per la Fibrosi Cistica americana, sta sperimen-
tando la possibilita di un aerosol contenente
RNA messaggero di CFTR normale (5).

Dalla terapia genica basata sul trasferimento
genico di CFTR corretto al
genome editing per la corre-
zione del gene inssitu, le tera-
pie avanzate per la cura del-
la fibrosi cistica procedono a
ritmo sostenuto.

| recenti sviluppi tecnologici
hanno portato risultati promettenti e permesso
di mettere a fuoco i limiti del genome editing
che attualmente impediscono un ampio utiliz-
zo in clinica.

| rapidi progressi del genome editing e, con essi,
la rinvigorita fiducia nella terapia genica sono
alla base di sforzi di numerosi laboratori nel
mondo nella speranza di raggiungere soluzioni
terapeutiche efficaci e definitive per la fibrosi
cistica.

procede a ritmo
sostenuto

Tra terapia genica
e genome editing,
lo studio di terapie
avanzate per la FC
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Graziella Borgo

Pediatra. Genetista. Gia dirigente
medico e responsabile del del Ser-
vizio di Consulenza genetica presso
il Centro Fibrosi Cistica di Verona
fino al 2004. Dal 2006 al 2020 é sta-
ta vicedirettore scientifico di Fon-
dazione Ricerca Fibrosi Cistica.

Marco Salvatore

Genetista, ricercatore presso il Cen-
tro Nazionale Malattie Rare (Istituto
Superiore di Sanita). Studia da oltre
20 anni malattie rare e dal 2018 diri-
ge una Struttura interdipartimenta-
le dedicata a quelle senza diagnosi. E
membro del Network internazionale
Undiagnosed Rare Diseases Inter-
national a esse dedicato. Dal 2016
& membro del Comitato Scientifico
del registro italiano FC; dal 2020 ne &
co-Responsabile scientifico e riveste
il ruolo di Alternate Representative
Member dello steering group del re-
gistro europeo FC. Dal 2014 coordina
il controllo esterno di qualita del test
del sudore per la fibrosi cistica svolto
a livello nazionale.

Massimo Valsecchi

Laureato in Medicina e Chirurgia
nel 1973 ha ottenuto la specialita
in Medicina del lavoro e in Igiene e
sanita pubblica. Ha diretto per 15
anni il Dipartimento di Prevenzio-
ne dell'As| di Verona di cui ¢ stato,
per cinque anni, direttore sanitario.
E presidente del comitato scientifi-
co della Societa di Igiene Pubblica e
Digitale (SISPeD) e componente del
NITAG (Gruppo Tecnico Consultivo
Nazionale sulle Vaccinazioni - Na-
tional Immunisation Technical Advi-
sory Group). E segretario dell'Ac-
cademia di Agricoltura, Scienze e
Lettere di Verona.
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Giorgio Berton

Laureato in Medicina e Chirurgia
a Trieste, si & poi dedicato esclusi-
vamente alla ricerca sperimentale,
prima allUniversita di Trieste e poi
allUniversita di Oxford. Dal 1982 ha
lavorato nell'Istituto di Patologia Ge-
nerale dellUniversita di Verona dove
dal 1994 ha ricoperto il ruolo di Pro-
fessore Ordinario. | suoi interessi di
ricerca principali hanno riguardato
le cellule delle difese innate e il loro
ruolo nello sviluppo dell'infiamma-
zione. Ha fatto parte del Comitato
di Consulenza Scientifica FFC, di cui
negli ultimi anni é stato il presidente,
e attualmente ricopre il ruolo di Di-
rettore scientifico di FFC.

Cesare Braggion

Pediatra, gia responsabile dellUnita
di Broncologia presso il Centro FC
di Verona e responsabile del Cen-
tro FC di Firenze (2006-2018). Presi-
dente della Societa Italiana Fibrosi
Cistica nel 2004-2007 e dal 2008
direttore editoriale di Orizzonti FC.
Attuale membro della Direzione
Scientifica di FFC (Area Clinica).

Anna Cereseto

Professoressa Ordinario di Biologia
Molecolare allUniversita di Trento.
Ha iniziato la sua carriera scientifi-
ca negli Stati Uniti al National In-
stitute of Health e successivamente
alla Cornell University e al Mount
Sinai School of Medicine. Rientra
in Italia all'Istituto Superiore di Sa-
nita per poi spostarsi alllICGEB di
Trieste e infine alla Scuola Normale
Superiore di Pisa. | suoi studi verto-
no sullo sviluppo biotecnologico di
strumenti per l'editing genomico
da applicare in terapia genica per la
cura di malattie genetiche, in parti-
colare la fibrosi cistica.



Federico Taddia

Voce dei programmi | Padrieter-
ni e Terra in vista su Radio24, ha
condotto Screensaver su Rai 3,
Nautilus su RaiCultura, BigBang
su DeaKids. Scrive su La Stampa e
Topolino. Con Teste Toste™ ha vinto
il premio Andersen per la divulga-
zione scientifica, tra i suoi libri "Per-
ché le stelle non ci cadono in testa?
con Margherita Hack, Perché sia-
mo parenti delle galline? con Telmo
Pievani e "Perché la terra ha la feb-
bre?" con Elisa Palazzi. Il suo ultimo
saggio e "Vi teniamo d'occhio - |l
futuro sostenibile spiegato bene’.

Michele Gangemi

Partito dal Centro Fibrosi Cistica di
Verona é poi approdato come pe-
diatra di famiglia, sempre a Verona.
E stato presidente nazionale dell'As-
sociazione culturale pediatri per due
mandati consecutivi e attualmente
dirige la rivista Quaderni acp. Si
& formato al counseling sistemico
presso la scuola Change di Torino.
E vicepresidente del Comitato Etico
dellAzienda Ospedaliera Integrata
di Verona e fa parte del CDA della
Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica.

Jacopo Sacquegno

Biologo molecolare di formazione,
da sempre appassionato di scien-
ze della vita e della natura. La sua
seconda passione e quella per il
disegno, la sintesi visiva, gli sche-
mi concettuali. Oggi unisce le due
cose: e infatti un Visual Thinker,
e tramite sketch e mappe visua-
li illustrate, divulga e comunica i
concetti e i metodi della scienza,
collaborando anche con ricercatori,
universita e associazioni per fornire
supporto visuale alla loro attivita di
comunicazione scientifica.

Ha contribuito
alla realizzazione
del seminario

LO STAFF FFC

Valeria

Federica Lavarini
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