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Perché & importante

Per comprendere i meccanismi cellulari che portano alla fibrosi cistica (FC) e testare nuovi far-
maci, sono necessari modelli sperimentali che riproducano il piU possibile lambiente fisiologico e
patologico. | modelli sperimentali in fibrosi cistica possono essere usati per studiare l'interazione
tra le cellule epiteliali e i batteri patogeni o per valutare I'azione dei farmaci modulatori sulla
proteina CFTR mutata.
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Che cosa hanno usato i ricercatori

Grazie a tecniche di ingegneria tissutale, i ricercatori hanno riprodotto in laboratorio un modello
tridimensionale di epitelio bronchiale, costituito da tutte le sue componenti (cellule epiteliali,
cellule mucipare, tessuto connettivo). Per farlo, le cellule sono state fatte crescere su chip micro-
fluidici, dispositivi dotati di microcanali in cui puo essere fatto scorrere un liquido.

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono stati indagati i rapporti tra il tessuto connettivo e le altre componenti, sia in condizioni
fisiologiche che di FC. Sono stati anche analizzati i geni coinvolti nel rimodellamento tissutale e
nella risposta infiammatoria caratteristici dell'evoluzione della fibrosi cistica.

Q

Che cosa hanno ottenuto

| dati ottenuti mostrano che il tessuto connettivo FC presenta alterazioni rispetto a quello sano e
che ci sono delle strutture simil ghiandolari che producono un muco molto viscoso simile a quello
presente in FC. Inoltre, si & vista una maggiore espressione dei geni coinvolti nel rimodellamento
dei tessuti e nei meccanismi infiammatori, a confermare che il modello sperimentale su chip ben
rappresenta le condizioni reali della patologia.

Q

Che cosa succedera ora

[l microchip verra ottimizzato e successivamente usato per studiare piu approfonditamente i
meccanismi che caratterizzano la FC e per valutare l'effetto di farmaci modulatori sulla proteina
CFTR.
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Per saperne di piuU 4

o
6 6 6 Obiettivi

Nuovo modello di fibrosi cistica che riproduce in un chip tridimensionale
la struttura completa del bronco, che puo essere esposto a condizioni di
infezione/infiammazione e al trattamento con nuovi farmaci.

Vi & necessita e interesse a sviluppare modelli sperimentali di fibrosi cistica (FC) in vitro. Nel
precedente progetto FFC#8/2017, grazie agli avanzamenti dellingegneria tissutale, i ricercatori
hanno sviluppato un modello tridimensionale di fibrosi cistica su chip microfluidico. Si tratta di
una piccola struttura di supporto, contenente tessuto bronchiale in contatto con una comples-
sa rete di microcanali, che possono esporlo a varie condizioni simulanti la malattia umana. In
questo modello sono rappresentate le tre componenti di un bronco: cellule epiteliali (che rive-
stono la sua superficie interna), cellule mucipare (che producono muco) e tessuto connettivale.
Nel progetto saranno indagati i rapporti fra tessuto connettivo e altre componenti tissutali,
tramite analisi morfologiche e studio dei precursori delle proteine tessuto-specifiche. Inoltre, il
microchip sara dotato di un dispositivo che puo fornirgli, sotto forma di aerosol, batteri pato-
geni, ricreando cosi la condizione di infezione/infiammazione del bronco umano, e/o farmaci
modulatori di CFTR (VX-809/VX-770). Si studieranno le modifiche che si verificano nel liquido
di superficie del bronco, nelle cellule epiteliali stesse e nel tessuto connettivo esposti a questi
trattamenti. Il chip che riproduce il bronco FC si propone come modello miniaturizzato ultra
specializzato per comprendere meglio i meccanismi alla base della malattia e valutare nuovi
approcci terapeutici.

@ Risultati

Il chip microfluidico: un nuovo modello 3D per studiare l'effetto dei farmaci
sulla funzione di CFTR, l'infiammazione in fibrosi cistica e la conseguente
riparazione del tessuto epiteliale bronchiale.

Lo studio ha portato alla realizzazione di un nuovo modello tridimensionale di tessuto epite-
liale per lo studio della fibrosi cistica (FC) allinterno di un chip microfluidico fatto di plastica e
polimeri. Il chip permette la coltura dinamica di cellule, il monitoraggio delle funzioni tissutali e
la somministrazione controllata di farmaci. A differenza dei modelli classicamente usati, con-
sistenti in cellule dell'epitelio polmonare coltivate su di una membrana polimerica, il modello di
chip microfluidico é costituito da un epitelio bronchiale umano cresciuto e differenziato su un
tessuto connettivo 3D, realizzato mediante tecniche di ingegneria dei tessuti. Un chip cosi cre-
ato permette di investigare linterazione tra epitelio e connettivo in fibrosi cistica. | dati ottenuti
mostrano che il tessuto connettivo FC presenta alterazioni rispetto a quello sano, come 'aumen-
tata velocita di proliferazione dei fibroblasti e la produzione di una abbondante e densa matrice
extracellulare caratterizzata da elevata rigidezza. La presenza del connettivo ha evidenziato che
esistono interazioni significative con l'epitelio sovrastante e la formazione di strutture epiteliali
simil ghiandolari, caratteristiche del tessuto nativo, che hanno un ruolo nella secrezione del fluido
apicale, la cui composizione ¢ alterata in FC. Infatti, la viscosita del muco prodotto nel model-
lo risulta maggiore rispetto al modello di solo epitelio. Inoltre, & stato osservato che l'epitelio a
contatto con il connettivo mostra aumentata espressione di geni coinvolti nel rimodellamento
tissutale e nella risposta infiammatoria, fattori chiave coinvolti nell'evoluzione della fibrosi cistica.
Il chip microfluidico ha permesso il differenziamento degli epiteli in tempi piu brevi della classica
coltura in statico che si effettua in contenitori di plastica come le fiasche e piastre. | risultati dello
studio mostrano dunque lo sviluppo di un nuovo modello di FC utile per lo studio della patologia
e per lanalisi dell'effetto di farmaci in grado di agire sulla funzione di CFTR ma anche sul rimo-
dellamento tissutale e sullinfiammazione che si verificano in FC.
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