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Molte aree di ricerca “di base” per curare i sintomi 
 esempio: 
 infiammazione, infezione, etc… 

Molti candidati farmaci “nuovi e vecchi rivisitati…”  
 esempio: 
  “nuovi” anti-infiammatori 
  “nuovi” antibatterici 

 La teoria per …. la pratica 

Oltre agli ambiti di ricerca “clinica” 



Problemi:  
•  Efficienza di trasferimento genico 
•  Efficacia nella correzione del difetto di canale 
•  Persistenza transitoria dell’espressione 

Circolo vizioso FC 

Problemi:  
•  Colonizzazione delle cellule dei tessuti bersaglio 
•  Integrazione funzionale 







  La ΔF508-CFTR non raggiunge la membrana 
ma può funzionare (anche se parzialmente) 

 E’ sufficiente un recupero di funzione di circa il 
20% per ottenere effetti sul fenoitipo 

 Esistono strategie in vitro che possono 
correggere il difetto di “folding” e “trafficking” 
della ΔF508-CFTR (esempio: bassa 
temperatura) 



Efficacia dimostrata in vitro 



Screening fra migliaia di molecole 
 con test in vitro 

Top-down approach 



 La ricerca per …. la cura 



•  Modelli in vitro 
•  Modelli ex vivo 
•  Modelli in vivo 

Dai modelli in vitro alla ricerca pre-clinica 

Principi strategici di ricerca IERFC 

Facilities 

Paziente 



Linee cellulari epiteliali respiratorie 
   

•  FC con mutazioni CFTR F508del 
   strategia: “normalizzare l’epitelio FC” 
   studio di markers basali e dopo inibizione di pathways specifiche 
   

•  Isogeniche corrette 
     Non-FC 

   strategia: “rendere FC una cellula normale” 
   Knock down CFTR gene 
   Transfection con GFP-F508del-CFTR 
   Inibizione funzionale CFTR 
  studio di markers basali e dopo inibizione di pathways specifiche 

Linee cellulari epiteliali intestinali con espressione di CFTR 

Dai modelli in vitro alla ricerca pre-clinica 

Principi strategici di ricerca IERFC 

Modelli in vitro 

Facilities 



Coltura di mucosa di polipo nasale di pazienti FC e controlli e 
brushing nasale 
   

•  correlazioni con genotipo 
•  studio delle popolazioni cellulari epiteliali e cellule infiammatorie 

   
  studio di markers basali e dopo inibizione di pathways specifiche 
  studio del recruitment intraepiteliale di neutrofili  

Dai modelli in vitro alla ricerca pre-clinica 

Principi strategici di ricerca IERFC 

Facilities 

Modelli ex vivo 



Modelli FC 

1  CFTR-F508del homozygous mice 
2  Scnn 1b transgenic mice (β-ENaC) 
3  CFTR-KO mice 
4  CFTR-KO/CFTR-F508del mice 
5  CFTR-F508del homozygous cross-bred with TG2 KO mice 
6  CFTR-F508del homozygous mice cross-bred with Beclin-1 

haploinsufficient mice 

Facilities 

In vivo models 

IERFC research strategy 

Dai modelli in vitro alla ricerca preclinica 



Identificazione di nuove 
pathways infiammatorie  

e loro modulazione 

Validazione pre-clinica 

Sperimentazione clinica 

Drug discovery 



Perdita di 
funzione della 

CFTR 

L’anello mancante in CF 

Transglutaminasi tissutale (TG2): il link che manca? 





Autofagia: un meccanismo che le cellule adottano in 
risposta a differenti stimoli e condizioni di stress 

stress 
ossidativo 

challenge 
batterico 

accumulo di 
proteine con 

difetto di 
folding 



 FC:una patologia con difetto di 
autofagia? 

 Cystic Fibrosis  
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Il circolo vizioso in FC 

A. Luciani, Autophagy, 2011 
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Cystic Fibrosis: Proteostasis Regulators as a 
new therapeutic option 

Rescuing beclin 1 

Decreasing p62 

A. Luciani, Autophagy, 2011 

Riporta la ΔF508-CFTR 
 in membrana 



In vitro 

In vivo su due modelli di topi FC 

In biopsie di polipo nasali umane  
   da pazienti con ΔF508/ΔF508 

 In quali modelli lo abbiamo dimostrato? 

Scnn 1b-Tg mouse CFTRF508delCFTR mouse 







 Uno studio clinico pilota 



 Effetti della cisteamina in vivo  



 Effetti della cisteamina in vivo  



 Effetti della cisteamina in cellule FC  



 Caratteristiche dei pazienti 



 Criteri di inclusione 



Effetti della cisteamina sui pazienti 



Effetti della cisteamina su cellule nasali di 
paziente 



Effetti della cisteamina su cellule nasali di 
paziente 



Effetti della cisteamina su cellule nasali di 
paziente 



Effetti della cisteamina su cellule nasali di 
paziente 



Effetti della cisteamina sul test del sudore 



Effetti della cisteamina sui parametri 
infiammatori 



una nuova strategia 
   NON 
una nuova molecola 

•  Una piccola molecola (non obbligatoriamente 
anti-infiammatoria di per sè) che riduca 
l’infiammazione attraverso il recupero di 
funzione della CFTR. 

•  Una piccola molecola in grado di recuperare la 
funzione della CFTR (non obbligatoriamente un 
correttore) e quindi (di conseguenza) ridurre 
l’infiammazione. 
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