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Perché è importante
I farmaci attualmente disponibili per la terapia della fibrosi cistica (FC), come i potenziatori e i 
correttori, mirano a colpire direttamente la proteina CFTR. Tuttavia, non sempre hanno un'effi-
cacia ottimale. I ricercatori intendono sviluppare una strategia alternativa basata sul migliora-
mento dell'ambiente in cui la proteina CFTR si sviluppa e matura.

Che cosa hanno usato i ricercatori
L'idea è agire su particolari fattori responsabili della bassa espressione di CFTR sulla membra-
na cellulare e coinvolti nella cosiddetta proteòstasi della cellula, cioè nel sistema di regolazione 
della sintesi e degradazione delle proteine, specialmente quelle mal funzionanti. Nei precedenti 
progetti, FFC#2/2016 e FFC#10/2017, sono stati identificati alcuni di questi fattori, chiamati TG2, 
PDI, protein-chinasi, NRF2, e alcune molecole in grado di raggiungere tali bersagli.
 

Che cosa hanno fatto i ricercatori
L'azione di TG2, NRF2 e altre proteine è stata approfondita. Inoltre, tramite approcci informatici 
e test in vitro su cellule, sono stati scoperti altri fattori capaci di ripristinare i livelli e la funzio-
nalità del canale CFTR. Per testare l'efficacia di queste nuove molecole si sono usate cellule FC 
con la mutazione F508del, topi transgenici FC e cellule provenienti da epiteliali nasali di donatori 
omozigoti per F508del.
 

Che cosa hanno ottenuto
I risultati confermano che i fattori TG2, NRF2 e altre proteine sono bersagli promettenti nella 
terapia per la FC. I nuovi composti chimici individuati sono risultati efficaci nel ripristinare la 
proteòstasi alterata in modelli FC e nel recuperare la funzione del canale CFTR sulla membrana 
plasmatica.

Che cosa succederà ora
Un simile approccio, non essendo diretto contro il canale CFTR, presenta la potenzialità di non 
essere mutazione dipendente e di poter essere efficace nei casi di mutazioni di CFTR ancora 
orfane di una efficace terapia. Alcune delle molecole selezionate, per esempio, oltre a risultare at-
tive in modelli caratterizzati dalla presenza della più comune mutazione F508del, sono risultate 
promettenti anche contro la mutazione N1303K.
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       Obiettivi
Messa a punto di una strategia alternativa per aumentare il recupero in vitro 
e in vivo di CFTR con F508del intervenendo sulla proteostasi difettosa.

La mutazione più comune in fibrosi cistica, la F508del, è responsabile del difetto di ripiega-
mento e maturazione della proteina CFTR che le impedisce di raggiungere la membrana cel-
lulare. Questo determina nei pazienti un muco bronchiale denso e uno stato di infiammazione 
cronica del polmone. L'approccio terapeutico più avanzato di cui si dispone, costituito da far-
maci correttori e potenziatori, mira a colpire direttamente la proteina CFTR con la mutazione 
F508del. Tuttavia per ora i farmaci disponibili, in particolare i correttori, non hanno efficacia 
ottimale. I ricercatori intendono sviluppare una strategia alternativa, basata non sull'attac-
co diretto alla proteina mutata ma sul miglioramento del compartimento intracellulare, ossia 
l'ambiente in cui la proteina CFTR si sviluppa e matura. Per questo, si andrà ad agire su alcuni 
fattori della proteòstasi responsabili della bassa espressione del CFTR sulla membrana cellula-
re. La proteòstasi è il sistema di regolazione della sintesi e degradazione delle proteine, in parti-
colare di quelle mal funzionanti. Nei precedenti progetti, FFC#2/2016 e FFC#10/2017, sono stati 
identificati fattori intracellulari importanti (TG2, PDI, protein-chinasi, NRF2) e alcune molecole 
in grado di raggiungere tali bersagli. Ora si vogliono ottimizzare queste molecole e scoprirne 
altre. Per farlo, si sfrutteranno approcci informatici, con tecniche quali il Virtual screening e la 
Ricerca Farmacoforica, e si effettueranno test in vitro su cellule, per analizzare i migliori can-
didati contro bersagli specifici. Infine l'efficacia delle nuove molecole verrà validata in modelli 
FC come cellule F508del, topi transgenici FC e cellule primarie da epiteliali nasali di donatori 
omozigoti per questa mutazione.

       Risultati
Identificazione di target alternativi a CFTR e selezione di composti efficaci 
nel ripristinare la funzionalità cellulare in modelli sperimentali di FC con 
mutazione F508del.

Nell'ambito della ricerca di nuove molecole in grado di correggere il difetto di CFTR, i ricerca-
tori si sono concentrati su specifici bersagli cellulari diversi dal canale CFTR mutato, sfruttan-
do approcci computazionali e sperimentali e modelli animali preclinici. In particolare, usando 
diversi modelli cellulari, tra cui le cellule CFBE41o- (provenienti dall'epitelio polmonare umano 
e isolate da paziente affetto da FC con mutazione F508del) e cellule primarie da paziente con 
mutazione F508del, i ricercatori hanno identificato le molecole TG2 e NRF2 e specifiche protei-
ne chinasi (enzimi) come bersagli promettenti nella terapia per la FC. Successivamente, sono 
stati selezionati diversi composti chimici, risultati efficaci nel ripristinare i livelli e la funziona-
lità del canale del CFTR. Inoltre, i ricercatori hanno dimostrato che, sebbene apparentemente 
non correlati, i nuovi bersagli identificati co-partecipano agli stessi eventi cellulari. È stata in 
seguito dimostrata l'efficacia della combinazione delle molecole selezionate nel ripristinare la 
proteòstasi alterata in modelli FC e il recupero di una CFTR funzionante sulla membrana pla-
smatica. Tale approccio, non essendo diretto contro il canale CFTR, presenta la potenzialità di 
non essere mutazione dipendente e di poter essere efficace nei casi di mutazioni di CFTR orfa-
ne di una efficace terapia. Infatti, alcune molecole selezionate, oltre a risultare attive in modelli 
caratterizzati dalla presenza della più comune mutazione F508del, sono risultate promettenti 
anche contro la mutazione N1303K.  
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